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Obwohl die alicyclischen Verbindungen seit etwa zwanzig 
Jahren ebenso fleißig wie erfolgreich bearbeitet werden, sind 
noch viele Körperklassen dieses grofien Gebietes nicht oder nur 
wenig erforscht. 

Die vielfachen Ähnlichkeiten, welche die Cyclohexanderi- 
vate mit den analogen aliphatischen und aromatischen Körpern 
zeigen, veranlaßten mich, einige hexahydrierte p-Amidocarbon- 
säureester synthetisch herzustellen, zunächst um festzustellen, 
ob die Fähigkeit des p-Amidobenzoesäureesters lokale Anaes- 
thesie hervorzurufen, auch in seinen hydroaromatischen Derivaten 
vorhanden ist. 

Auch die Entscheidung der Frage, ob eine Analogie mit 
den aliphatischen Amidosäureestem vorhanden ist, darf allge- 
meines Interesse beanspruchen , da sich im Verlauf der Arbeit 
ergeben hatte, dafi die hydroaromatischen p-Amidobenzoesäure- 
ester in ihren cis-Formen ähnliche Laktame bilden, wie die 
aliphatischen J-Amidosäureester. Nach den erhaltenen Besultaten 
habe ich die Untersuchung auch auf andere, besonders auf die 
hydroaromatischen a-Amido- und Diamidocarbonsäureester aus- 
gedehnt. 



Theoretrscher Teil. 



Hydrocyclische Verbindungen entstehen durch Schließung 
offener Kohlenstoffketten, z. B. 'Cyclopropan aus Trimethylen- 
dibromid und Natrium, i) 

Br CH2 • CH2 . CH2 Br + 2 Na = CHg C;^ 1 + 2 Jfa Br 

Analog entstehen Cyclobutan-, pentan- und hexanderivate. 
Von diesen Verbindungen beanspruchen die Cyclopentan- und 
die Cyclohexanderivate besonderes Interesse, da sich in dieser 
Beihe viele in der Natur vorkommende Körper befinden, wie 
die Naphtene, die Terpene und Kampher, deren Konstitution 
durch die bisherigen Arbeiten schon teilweise erkannt und durch 
Synthesen bewiesen wurde. Anderseits waxen die Arbeiten über 
die hydroaromatischen Verbindungen auch für die aromatische 
Chemie von Bedeutung geworden, insbesondere durch die Arbeiten 
Baeyers über die hydrierten Phtalsäuren. Diese Arbeiten führten 
bekanntlich zur zentrischen Benzolformel von Armstrong und 
Baeyer, neben welcher heute noch die Thiele'sche Formel in 
Betracht kommt. 

\)C\ i I 

Armstrong-Baeyer Thiele 

Von besonderem Wert sind zahlreiche Arbeiten der letzten 
Jahre, welche uns mit dem innigen Zusammenhang der Körper der 
aliphatischen, sowie der aromatischen Reihe mit den alicyclischen 
Verbindungen bekannt gemacht haben, und es seien deshalb 
hier einige typische Beispiele dafür angeführt. 

1) Freund, Monatshefte f. Chem. 3. 628 (1882). 
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Engler ^) gelang es durch Destillation animalisclier und 
vegetabilischer Fette unter Überdruck Petroleum darzustellen, 
das zum Teil aus Naphtenen bestand. Dadurch war die Ent- 
stehung der alicyclischen Kohlenwasserstoffe des kaukasischen 
und galizischen Erdöls auf dieselben Ursachen zurückgeführt, 
wie die Bildung der aliphatischen Kohlenwasserstoffe des ameri- 
kanischen Petroleums. 

Bei der trockenen Destillation des adipinsauren und des 
Pimelinsäuren Calciums bilden sich bekanntlich das Ketopenta- 
methylen und das Ketohexamethylen.*) 

CHn . CHo • COO ca CH, • CHa v^ 

.^ ^ = Ca COq + -^ ^^ CO 

CH2.CH2.COO ca ^^ CH2.CH2/ 

Bei der Einwirkung von Kalk oder Salzsäure auf Aceton ent- 
steht das Isophoron. 

CH3 GH, ^^^ ^^ 



C 
Ö 



c 

H2 C I I CH2 



HgCIH HiCHg OCxyCCHg 

c 



oi 



iÖiC CHg H 

xjY; ijä \ Isophoron 

Bei der Kondensation von Bemsteinsäureester mit Natrium und 
Alkohol wird ein Diketohexamethylendicarbonsäureester, der 
Succinylobernsteinsäureester gebildet. 

COOC2H5 COOC0H5 O 

/ / ' C 

^ ^ ). HjC^NCH COOCjHb 

CHo CHo CoHsOOCHCx/CHo 

/ / ■ c 

C2H5OOC COO CjHj O 

+ 2 C0H.OH 



2"5" 



k< W X . fc^ 



1) C. Engler und Lehmann B. 80. 2367 (1897). 
C. Engler B. 33. 7 (1900). 

^ Wislicenus Ann. 275, 312 (1893). Ann. 275. 356 (1893). 



^ 
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Hagemann 1) gelangte, als er Methylenjodid auf 2 Moleküle 
Natriumacetessigester einwirken ließ, zu dem Methylcyclohexenon- 
carbonsäureester, dem sogenannten Hagemann'schen Ester. 
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Homologe Cyclohexenoncarbonsäoreester erhielt Enoevenagel') 
aus den Eondensationsprodukten von Aldehyden und Acetessig- 
ester. Durch Abspaltung von Wasser und der beiden Garbox- 
äthylgruppen enstanden schließlich Bingketone tetrahydrierter 
Benzole, die Cyclohexenone. So erhielt er aus Acetaldehyd und 
Acetessigester Dimethylcyclohexenondicarbonsäureester, Dime- 
thylcyclohexenoncarbonsäureester und Dimethylcyclohexenon. 



CH» H 



^8 



CH, H 



'■9 



\/ 

c 

CoH.OOCHC/^CHCOOC,H 



'8"5 



2"-5- 



HsjC 



\/ 

C 



CH COOCjH, 



OCV/'C-CHg 

G 
H 



OCxyC-CHs 

C 
H 



GH. 



H 

\/ 
C 

HaCACHj 

OCx/'c-CHg 

c 

H 



Der Übergang der /^Campholitsäure in die Isolauronsäure läßt 
sich nach Blanc nur durch Bildung einer 1,5-Diketocarbonsäure 
erklären, welche unter Wasserabspaltung Isolauronsäure bildet. 



>) B. 26, 876 (1893). 
2) Ann. 281. 104 (1894). 
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■HgC ^CHg HjC ÖHg HgC <^ 

C(Cfi8)g HOOC-CO 6(CHj)g i!(öä8)2 

HOOC-C 6-CH« 60 HOOC-C CO 

/9-Campholitsäare _qq C 

l,5Diketoncarbonsäure IsöIaUrons&ure 

So wie 1,5-Diketone gehen auch, wie Perkin 'jub. faüd, l.T'iDi- 
ketone durch Wasserabspaltung in cyclische Verbindungen ttber. 

HgC ,^ Q^ _ ^Q CHj . Co . CHg 

CHj 



HaCC^ß^I^^f^^CCO-OH« 



^2 

cka 

Für seine Synthesen der Penta- und Hexamethylenderivate be- 
diente sich W. H. Perkin jun.i) sowohl des Acetessigesters, wie 
des Malonesters, indem er sie auf Methylendibromide einwirken 
ließ. Er erhielt z. B. Hexamethylencarbonsäure aus Penta- 
methylendibromid und Natriummalonester. 



Br (CHg)« Br + Na^ C ::' ^^^^'^ 



COOCgHj 

Hg Hg 

C C 

HgCACHj ^ HgC/NCHg 

H,C\/C^^^^^2H5 HgC'vJCHCOOH 

Hg Hg 

Femer ist die Bildung von Jonon^) zu erwähnen, das aus Pseudo- 
jonon durch Kochen mit Schwefelsäure entsteht. 

(CH^,)2 C = OH . CHg • CHg . C = CH . CH = OH . CO . €H» 

CHs Pseudojonon 



1) Joum. Soc. 66. 103 (1894). 

2) Tiemann und Krüger B. 26. 2693 (1893). 
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'\/ 
C 

Hj G Ach . GH = QH.. QO GH3 
HgGV/CGHj 
GH 
a Jonon 

Für den Übergang von aromatischen Körpern in alicyclische 
Verbindungen seien hier ebenfalls einige Beispiele gegeben. 

Während Benzol und Anilin i) so wie ihre Homologen nach 
den gewöhnlichen Methoden nicht leicht zu hydrierten Produkten 
reduziert werden, werden negativ substituierte Benzole, besonders 
Phenole und Garbonsäuren, umso leichter, reduziert, je mehr 
negative Gruppen sie enthalten. Kolbe und Herrmann 2) redu- 
zierten die Benzoesäure mit Natriumamalgam in saurer Lösung 
zu einer Tetrahydrobenzoesäure, die sie Benzple'insäure nannten. 

Ähnlich konnte Baeyer die Phtalsäuren zu den Di-, Tetra- 
und Hexahydrophtalsäuren^) reduzieren. Sehr leicht geht die 
Mellithsäure bei der Reduktion in 2 isomere Hexahydromellith- 
säuren über. 

G. Merling reduzierte das Resorcin^) zu dem Dihydro- 
resorcin, während nach Wislicenus das Phloroglucin ^) sehr leicht 
ein Trioxyhexamethylen, den Phloroglucit bildet. 

Sabatier und Senderens 6) verwandeln Benzolkohlen Wasser- 
stoffe, Phenole und Aniline in ihre hexahydrierten Derivate, indem 
sie die mit Wasserstoff gemischten Dämpfe dieser Substanzen über 
fein verteiltes Nickel leiten, das auf ca. 180 — 200 erhitzt ist. 
Damit ist eine neue und sehr aussichtsreiche Methode für die 
Darstellung hydrierter Körper gegeben. 



i) Baeyer B. 1, 127 (1868), 2, 21 (1869), Ann. 165, 266 (1870), 278, 
88 (1893) vergl. auch Sabatier und Senderens Compt. rend. 132, 566 (1901). 
2) Ann. 118, 122 (1861), Ann. 132, 75 (1864). 
8) Ann. 245, 108 (1888). 

4) Ann. 278, 23 (1894). 

5) B. 27, 857 (1894). 

6) Compt. rend. 124, 616, 1358 (1897). 

132, 210, 666, 1254 (1901). 

137, 1025 (19(»). 

138, 457 (1904). 
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Auch durch Halogene werden Benzolderiyate in hydrocycli- 
sehe Verbindungen umgewandelt. Durch Einwirkung von Chlor 
im Sonnenlicht auf Benzoldämpfe entsteht das Hexachlorcyclo- 
hexan. Ganz analog bildet sich die entsprechende Bromver- 
bindungi) und durch Addition von unterchloriger Säure das 
Trichlortrioxycyclohexan,2) 

CeH« + 3HC10 = CeHeCls (OH)s 

Der durch trockene Destillation des Kautschuks erhaltene Koh- 

CH. 
lenwasserstofF, das Isopren ^^^^ C — CH^ • CHg hat die Eigen- 

Schaft durch Polymerisation Terpene von der empirischen Formel 
Ci^Hig und C15H24 zu bilden. 

Bei der Behandlung mit starker Salzsäure bildet er kom- 
plizierte hydrocyclische Verbindungen, indem er in eine Masse 
übergeht, die dem Kautschuk sehr ähnlich ist. 

Anderseits sind zahlreiche Fälle der Überführung hydrierter 
Verbindungen in die aliphatische Ileihe bekannt. 

Hier sind zu erwähnen die charakteristischen Umlagerungen, 
welche Zincke bei der Einwirkung von Chlor auf die Phenole 
beobachtete. 

So erhielt er aus Brenzcatechin^) ein Diketohexachlor- 
hexen (I), das beim Erwärmen mit Wasser in die Oxycarbon- 
säure eines Cyclopentens (H) übergeht. Das daraus entstehende 
Keton (III) wurde in aliphatische Verbindungen aufgespalten, 
indem sich zuerst Perchlorvinylacrylsäure (TV) bildete, welche 
dann zur Aethylidenpropionsäure (V) reduziert wurde. 

H Cl Cl 

C C C >- 

HC A|C OH Cl c Aco Cl c^c(C)mcc)C)ij 

Hc'x/'COH ^ Cl^CVCO >^ G1,C\/^^^^^^^^, 

c c c 

H CI2 CU 

(I) (ii) 

1) Mitscherlicli Pogg. Ann. 35, 370 (1835) Ann. 16, 173 (1836). 

2) Carius Ann. 136, 328 (1865). 

8) Zincke u. Küster B. 21, 2719 (1888) B. 22, 486 (1889). 
B. 24, 908 (1891) B. 26, 2104 (1893) B. 27, 3364 (1894). 



— lo- 
ci Cl Hg 
C CO 

Cl cf\Q,Q . CIC^^COOH HCACOOH 

C1,CI\/ CICI^^. ^ HC^^^^ 

Cl ^^ 

(m) • (IV) (V) 

Besorcin i) in eisessigsaurer Lösung mit Chlor behandelt, lieferte 
ein Heptachlorresorcin (I), das mit Chlor und Wasser in Tri- 
chloracetylpentachlorbuttersäure (II) überging. Diese Verbindung 
ergab beim Kochen mit Wasser ein Diketotetrachlorpenten (HI), 
das sich bei der Einwirkung von Chlor in das aliphatische 
Perchloracetylacrylsäurechlorid (IV) spaltete. Zincke führte 
diesen Körper mit Alkali in die Dichlormaleinsäure (V) über. 

OH O 

COOK 

HCjj^NcH C1«C|AC012 ClgCi-^ |CCl8 

HC\/'C0H C1HC\/^C0 ClHc'x^OO 

C C 

H Olj Clg 

(I) (H) 



00 OCU 0001 01. COOH 

i 1 " — ^ i I — ^ I 

OIC CO CIC CO CIO COOH 

\o/ \c/ \c/ 

01 Ol 01 

OH) (IV) (V) 

Hantzsch2) hatte bei der Einwirkung von Chlor auf die alkalische 
Lösung des Phenols ein Diketotrichlorcyclohexen (I) erhalten, 
welches wahrscheinlich unter Bingspaltung , wie im vorigen 
Fall, eine Oxycyclopentancarbonsäure (ü) ergab, die durch Brom 
und Wasser in Oxalsäure, Kohlensäure und Dichlortetrabrom- 
aceton gespalten wurde. 

1) Zincke u. Rabinowitsch B. 24. 912 (1891). 
Zincke u. V. Lohr B. 26. 2219 (1892). 

2) Hantzsch B. 20. 2780 (1887) B. 22. 1238 (1889). 
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H O 

5 .J CI2C C(OH)COOH 

HCf ]COH ClgCf ^CO >« I I >- 

HC'\/CH H.c'x/CHg HO-C CHg 

C c ^c/ 

H Cl Cl 

(I) (11) 

ClgBrC-CO-CBrj 

>- 

HOOC-COOH 

Wie.leicht.eine Umlagerung eines Cyclohexan- in ein Cyclopen- 

tanderivat stattfindet, zeigt auch die Umwandelong des Hexa- 

oxybenzols, welches bei der Oxydation seines Kaliumsalzes 

zunächst zu Bhodizonsäore (I), und sodann zu Krokonsäure (II) 

oxydiert wird. 

(OH)C-CO-CO (OH)-C-CO^ 

Cg (OK).^ >► II I II ^ CO 

* ® (OH)0-CO-CO (OH)-C-CO/ 

(I) (H) 

Alle diese Umlageningen stehen mit der Baeyer'schen Spannungs- 
theorie im Einklang. 

Diese Theorie erklärt auch, daß die in der Natur vor- 
kommenden cyclischen Körper ausschließlich Cyclopentan- und 
Cyclohexanderivate sind. 

Bei der Elektrolyse des Phenols mit Wechselströmen hielt 
Drechselt) das Ketohexamethylen, welches durch Hydrolyse in 
normale Capronsäure umgewandelt wurde. 

OH O COOH 

CG/ 

HC|ACH HoCi^NCHg ^2^! CH3 

Hc'VcH ^hJcv'ch, ^H^(l in. 



H Hc 



C 



2 Hj, 

Wallach 2) erhielt aus dem Oxim des Menthons durch Wasaer- 
abspaltung ein Nitril, das reduziert ein Amin, das Mentonyl- 

1) Drechsel, I. pr. ChenL (2) 38. 65 (1888). 

2) Wallach, Ann. 278. 302 (1894) 296. 1.31 (1897). 
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amin lieferte. Nitril und Amin sind aliphatische Körper, durch 
Sprengung des B>inges entstanden, wie das Nitril der Campholen- 
säure aus dem Oxim des Kamphers, i) 



CHa H 

\/ 
C 



CHg H 

\/ 

C 



H2C 



H„C/ ^CH 



C=N . OH 



HC 



OHo — HC — CHi 



'^.'» 



Menthon-Oxim 

H 
C 



HjC^ ^iCHg 

HC\ CN 
CH 

CHg — C H — CHg 

Menthon-Nitril 

H 
C 



y 



H,C 



CHs'C'CHs 




CHj 
C=N.OH 




HC 



CHs CHs 




CHj 

CN 



C 
CHs 

Kampher-Oxim Champholensäure-Nitril 

Bei der Reduktion von Salicylsäure mit Natrium und Amyl- 
alkohol beobachteten Einhorn und Willstätter^) die Bildung von 
Pimelinsäure. 

Dieser Vorgang erklärt sich dadurch, daß die intermediär 
gebildete, tietrahydrierte Salicylsäure durch Wasseranfnahme eine 
Sprengung des Ringes erleidet und so in Pimelinsäure übergeht. 



H 
C 

HCACH 

HCI^/'COH 

C 
COOH 

Salicylsäure 



Ho 
C 



4H H,CrNCHo 



HjC'xyCOH 
C 



+ H2O HgC 
^ H,C 



H2 
C 

/\CH2 

\ 'COÖH 

CH2 
COOH 

Pimelinsäure 



COOH 

Tetrahydrosalicylsäure 

Eine allgemeine Methode, um hydroaromatische Körper in Benzol- 
derivate umzuwandeln, verdanken wir Baeyer,^) der das 



1) H. Goldschmidt und R. Zürrer B. 17. 2070 (1884). 

2) B. 27. 331 (1894). 

3) Baeyer n. Villiger B. 82. 2429 (1899). 
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Jonen (I) durch erschöpfende Bromiening in ein Bromsubstitu- 
tionsprodukt des 1-2-6-Trimethylnaphtalins (11) verwandelte, 
das er schließlich in Trimellithsäure (III) überführte. Diese 
Umwandelungen erklären die nachfolgenden Formeln. 

I. n. 

CMg CHß 

H \/ 
C C 



H CHjBr 



C 



C 



HC 



CHgC 




GH 

A 




CK 



CH, 



HC 



CH,C 




c 

i 



C 
H H 

Jonen. 




CCH, 



CBr 



H CH3 
C C 



C C 
Br Br 

Produkt der erschöpfenden 
Bromierung. 

m. 

H 
C 



HC 



CH,C 




c 

h 




COR 



CH 



HC 



HOOCC 





CCOOH 



CCOOH 



C C 
H H 

Trimethy Inaphtalin . 



C 

H 

Trimellithsäure. 



Ganz analog findet die von Markownikow i) erwähnte Überf ühr- 
barkeit der Naphtene in bromierte aromatische Verbindimgen 
statt, welche bei der Einwirkung von Brom und Aluminium- 
bromid auf Naphtene erfolgt. 

Hier ist auch die Umwandelung des Succinylobemstein- 
säureesters in Terephtalsäure zu erwähnen, die Baeyer gelang, 
indem er den Ester mit Ammoniumacetat in sein Diiminoderivat, 
und dieses mit Brom in den Diaminoterephtalsäureester über- 
führte. Aus diesem erhielt er durch Diazotierung bei Gegen- 
wart von Alkohol den Ester der Terephtalsäure. 



1) Compt. rend. 115. 440 (1S92). 
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H COOCjHs 


H COOC,H. 
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\/ 
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HjC^^C-NH 
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H COOC2H5 


H C9OC2H5 


Succinylobernsteinsäureester 


Diiminoverbindung 


COOC2H5 


COÜC2H5 
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Hc/'^CNHg 


HC^NCH 


HaN.Cx/CH 


HC\/CH 


C 
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COOC2H5 


COOC2F5 


p-Diaminoterephtalsäureester 


Terephtalsäureester 



Aus diesem Zusammenhang der 3 großen Körperklassen der 
organischen Chemie ergeben sich zwei allgemeine Wege für 
die Darstellung hydrocyclischer Körper: 

1. Die Hydrierung von aromatischen Verbindungen. 

2. Die Bildimg aus aliphatischen Substanzen durch Ring- 
schluß. 

Während das Gebiet der hydroaromatischen Kohlenwasser- 
stoffe, Alkohole, Ketone, Amine und namentlich der ein- und 
mehrbasischen Carbonsäuren besonders durch die Arbeit der 
beiden letzten Dezennien unserer Kenntnis in mehr oder minder 
weitgehendem Maße erschlossen ist, liegen über hydroaromatische 
Amidocarbonsäuren nur einige dürftige Angaben vor. Es schien 
daher wünschenswert, die Kenntnis auch dieser Klasse von 
Körpern durch die Darstellung und das Studium neuer Reprä- 
sentanten zu erweitern, einerseits um festzustellen, ob die hydro- 
aromatischen Amidocarbonsäuren ähnliche Analogien mit den 
entsprechenden Amidocarbonsäuren der Fettreihe aufweisen wie 
solche für die anderen vorgenannten hydroaromatischen Körper- 
klassen und die korrespondierenden aliphatischen Verbindungen 
bereits erkannt worden sind, und anderseits, um zu ermitteln, 
ob die typischen noch wenig studierten Isomerieverhältnisse, 
denen wir bei den Di- und Polysubstitutionsprodukten des 
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Hexamethylens begegnen und die nach Baeyers Vorgang unter 
den Begriff der cis-trans-Isomerie fallen, auch hier in die Er- 
scheinung treten. 

Zu diesen rein theoretischen Gesichtspunkten, welche zum 
Studium hydroaromatischer Amidocarbonsäuren aufforderten, ge- 
sellte sich noch eine andere Frage, der näherzutreten nicht 
nur durch rein wissenschaftliches, sondern nicht minder auch 
durch praktisches Interesse geboten erschien, die Frage nämlich, 
ob die bekannte Eigenschaft der aromatischen p-Amidocarbon- 
Säureester, besonders des Anaesthesins, lokale Anaesthesie her- 
vorzurufen, auch in den entsprechenden Derivaten der hydro- 
aromatischen p-Amidobenzoesäureester vorhanden ist. 

Einhorn versuchte zu hexahydrierten Amido- und Oxyamido- 
säuren zu gelangen durch Reduktion von Amidobenzoesäuren 
mit Amylalkohol und Natrium. Seine Versuche haben gezeigt, 
daß auf diese Weise eine allgemeine Darstellungsweise dieser 
Körper nicht möglich ist. Mit Ausnahme der Reduktion der 
Anthranilsäure zur Hexahydroanthranilsäure ^) erhielt er bei 
seinen Reduktionen nur in geringer Ausbeute basische Produkte, 
denn die Reaktion verlief meist in anderem Sinne. So lieferte 
p- Amido- und p-Dimethylamidobenzoesäure^) nur wenig hydrierte 
Amidosäure und auch die Versuche Oxyamidosäureester wie den 
p- Amido-, m-Oxybenzoesäuremethylester (Orthof orm) und den 
m-Amido-p-Oxybenzoesäuremethylester (Orthoform neu) zu redu- 
zieren, führten nicht zu den entsprechenden hexahydrierten Ver- 
bindungen. Andere Vertreter dieser Amidosäuren sind aber 
nicht bekannt. 

Es ist mir nun gelungen, durch Verfolgung des oben an- 
gedeuteten zweiten Weges zur Darstellung hydroaromatischer 
Verbindungen mehrere allgemein anwendbare Methoden zur Dar- 
stellung von hydroaromatischen Amidocarbonsäureestem zu finden, 
indem ich als Ausgangsmaterial cyclische tetrahydrierte Ketosäure- 
ester wählte, die leicht aus aliphatischen Substanzen entstehen. 

Es wurde gefunden, daß die Cyclohexenoncarbonsäureester 
quantitativ in Oxime überführbar sind, und diese durch Re- 
duktion in die gesuchten Amidoester übergehen. 

1) A. Einhorn u. A. Meyenburg B. 27. 2466 (1894). 

2) A Einhorn n. A. Meyenburg B. 27. 2829 (1894). 
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Ferner wurde festgestellt, daß dieselben Amidoester aus 
den Cyclohexenoncarbonsäureestem durch Erhitzen mit Am- 
moniumformiat auf 200 o zu erhalten sind, ähnlich wieLeuckart 
und Bachi) aus dam Kampher das Bomylamin darstellten. 

Endlich wurde beobachtet, daß sich die tetrahydrierten 
Ketosäureester zu den hexahydrierten Ketosäureestern redu- 
zieren lassen und daß auch diese auf glatte Weise in die Amido- 
ester überftihrbar sind. 

Es sind damit vier Wege zur Darstellung dieser Ester 
gegeben. 

Die vorliegende Arbeit umfaßt die Darstellung und das 
Studium 

I. des Amido-4-Trimethyl 2,6,6, hexahydrobenzoesäureesters, 

n. des Amido-4-Dimethyl 2,6 hexahydrobenzoesäureesters und 

in, des Amido-4-Methyl 2 hexahydrobenzoesäureesters, deren 

Konstitution durch die Formeln veranschaulicht wird: 

CHg CH3 CH5 H 

\/ \/ 

c c 



H,Cf ^CHCOOCjHs Hg er ^CHCOOCaHs 

HgNHC'x/CHCHs HjNHc'x/CHCHs 

C C 



Hg Hg 



n 



H 



2 





H,Cr ^CHCOOCjHg 

HjNHCx/CHCHg 

C 

H, 
III 

Am eingehendsten wurde der Amido-Trimethylhexahy- 
drobenzoesäureester untersucht; er möge deshalb an die Spitze 
der nachfolgenden Ausfuhrungen gestellt werden. 

Es konnte festgestellt werden, daß die genannten Amido- 
säuren resp. deren Ester in der Tat eine sehr weitgehende 
Analogie bezüglich ihrer Eigenschaften und ihres chemischen 

1) B. 20. 104 (1887). 
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Verhaltens mit den aliphatischen «f-Amidocarbonsäuren zeigen, 
und femer, daß dieselben in je 2 scharf voneinander verschiedenen 
stereoisomeren Modifikationen auftreten, wodurch der Beweis 
des Bestehens der cis-trans-Isomerie auch bei dieser Klasse 
hydroaromatischer Verbindungen einwandsfrei erbracht ist. 
Selbst die beim Studium cis-trans-isomerer Verbindungen in der 
Regel offen bleibende Frage, welche von den isomeren Formen 
der eis- und welche der trans-Reihe angehört, konnte entschieden 
werden. 

Was endlich die physiologischen Wirkungen der Ester der 
gedachten hydroaromatischen Amidocarbonsäuren betrifft , so 
wurde gefunden, daß dieselben mit dem p-Amidobenzoesäure- 
ester die Eigenschaft teilen, lokale Anästhesie zu erzeugen, 
aber Begleiterscheinungen hervorrufen, die ihre Verwendbarkeit 
als Cocainersatzprodukte fraglich erscheinen lassen. 

L Über die Amido4-Trimethyl2, 6, 6-Hexahydrobenzoe- 

säureester. 

CH3 CH, 

\ / 

c 

HjCi^NCHCOOCÄ 
HjNHckyCHCH, 
C 

Der Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester wird am 
besten durch Reduktion von Oximido-Isophoroncarbonsäureester 
dargestellt. Hierbei zeigt sich nun, daß 2 voneinander ver- 
schiedene Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester entstehen, 
je nachdem man das Oxim in saurer oder alkalischer Lösung 
reduziert, und zwar wurde der durch Reduktion des Oxims in 
essigsaurer, alkoholischer Lösung mit ISTatriumamalgam ent- 
stehende Amidoester als die cis-Form, der durch Reduktion des 
Oxims mit Natrium und Alkohol gewonnene als die trans- 
Form des p - Amido - Trimethyl - Hexahydrobenzoesäureesters 
erkannt. 
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Bei Ableitung der theoretisch möglichen stereoisomeren 
Modifikationen des p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäure- 
esters findet die 2 Atome Wasserstoff im Hexamethylenring 
substituierende gem-Dimethylgruppe keine Berücksichtigung, 
weil beide Methyle an einem und demselben Kohlenstoffatom 
haften, und ihre räumliche Stellung gegen die Ringebene in- 
folgedessen keine Änderung erleiden kann. Der p-Amido-Tri- 
methyl-Hexahydrobenzoesäureester ist für stereochemische Be- 
trachtungen somit als Trisubstitutionsprodukt mit den 3 ver- 
schiedenen Substituenten COOH, NHj und CH3 zu betrachten, 
und als solcbes müßte er nach der Theorie des Hexamethylens 
in 4 verschiedenen stereoisomeren Modifikationen auftreten 
können, von denen 2 mit Bezug auf COOH und NH2 in die 
cis-Reihe und 2 in die trans-Reihe gehören , wie es die nach- 
stehenden Projektionsformeln verdeutlichen. 



1. 



2. 



3. 



4. 



.COOH 

.CH3 

-NH2 



COOH 



COOH 



COOH 



CH. 



CH, 



.NH, HoN. 



CHg. 

NH2. 



cis-Formen 



trans-Formen 



Wenngleich strenge Beweise für die Existenz dieser 4 
verschiedenen Modifikationen nicht gegeben werden konnten, 
so liegen doch wie im experimentellen Teil ausgeführt wird, 
gewisse Anzeichen dafüi* vor, daß die beiden darge- 
stellten, im folgenden als eis- und trans-p-Amido-Trimethylhexa- 
hydrobenzoesäureester beschriebenen Verbindungen nicht ein- 
heitlich sind. Solange aber eine Scheidung der theoretisch mög- 
lichen Isomeren nicht ausgeführt ist, muß die räumliche Stellung 
der Methylgruppen unberücksichtigt bleiben. Die Bezeich- 
nungen eis und trans in der nachfolgenden Beschreibung nehmen 
daher nur Bezug auf die gegenseitige Stellung von Amid zu 
Carboxyl. 

Die p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester ähneln 
in vieler Beziehung den Estern der aliphatischen Amidocarbon- 
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säuren, deren Kenntnis wir Th. Curtiusi) und besonders 
E. Fischer 2) verdanken. Wie die aliphatischen Amidocarbonsäure- 
ester, so sind auch die p-Amido-Trimethyl-Hexahydrocarbonsäure- 
ester farblose, in Wasser schwer lösliche, im Vakuum unzersetzt 
siedende Flüssigkeiten von stark alkalischer Keaktion und schwach 
basischem Geruch, die sich mit einem Äquivalent starker Säure 
vereinigen, sich mit Kohlensäure jedoch nicht verbinden. Zum 
Unterschied von den Estern der aliphatischen Carbonsäuren 
werden die p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester durch 
Kochen mit Wasser nicht verseift, ein Verhalten, das umso 
auffallender ist, als der p-Amido-Hexahydrobenzoesäureester 
Einhorns durch siedendes Wasser leicht verseift wird. Offenbar 
liegt hier ein Fall der sogenannten sterischen Hinderung vor, 
wie es bei Derivaten cyclischer Carbonsäuren, deren Carboxyl 
von Alkylgruppen eingeschlossen ist, ja wiederholt beobachtet 
worden ist. 

Eine so große Ähnlichkeit eis- und trans-p-Amido-Trimethyl- 
hexahydrobenzoesäureester in diesen Beziehungen wie auch durch 
ihre Siedetemperaturen besitzen, so zeigen sie in anderer Bün- 
sicht, namentlich in ihrem chemischen Verhalten, fundamentale 
Unterschiede, wie sich aus dem Nachstehenden ergibt. 

1. cis-p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoe- 

säureester 



CH, CH, 

\/ 
C 



HjCf ^CHCOOCjHs 



HjN.HCwCHCH 



C 



H 



(S.P. 125« 8 ""») 



H C COOCjHb 



C 



NH, 



1) Th. Cartius. B. 16. 753 (1883); 17. 953 (1884). Cartius u. Goebel 
Journ. f. pr. Ch. 87. 150 (1888). 

«) E. Fischer B. 34. 433 (1901) u. B. 89. 530 (1906). 
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Die Darstellung dieses Esters erfolgt am besten durch Re- 
duktion des Oximido-Isophoroncarbonesäureesters in essigsaurer 
alkoholischer Lösung mit Natriumamalgam. Das Oxim wird 
nach der von Harries für die Darstellung der Oxime a-ß unge- 
sättigter Ketone angegebenen Methode erhalten. 

Der eis - p - Amido - Trimethyl - Hexahydrobenzoesäureester 
entsteht auch, wenngleich in weniger guter Ausbeute, sowohl 
aus Isophoroncarbonsäureester, wie aus Dihydroisophoroncarbon- 
säureester durch Erhitzen mit Ammoniumformiat. 

Der eis - p - Amido - Trimethyl - Hexahydrobenzoesäureester 
bildet mit einem Äquivalent Salzsäure und Schwefelsäure neutral 
reagierende kristallisierende, hygroskopische Salze, die sich von 
den Salzen des entsprechenden trans-Esters dadurch unter- 
scheiden, daß sie in absolutem Äther leicht löslich sind, während 
sich die letzteren in Äther nicht lösen. Diese Eigenschaft der 
beiden Ester ermöglicht es, ein Gemenge derselben leicht in 
seine Componenten zu zerlegen. Zu diesem Ende löst man das 
Estergemisch in absolutem Äther und fügt unter Kühlung die 
berechnete Menge ätherischer Salzsäure nach und nach hinzu. 
Der salzsaure trans-Ester fällt hierbei quantitativ aus, während 
das salzsaure Salz des cis-Esters in Lösung bleibt. 

Von besonderem Interesse ist das Verhalten des cis-p- 
Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureesters gegen siedende 
Natriumäthylatlösung, wodurch er sich scharf von dem weiter 
unten eingehend behandelten trans-Ester unterscheidet. Kocht 
man den eis - p - Amido - Trimethyl - Hexahydrobenzoesäureester 
einige Stunden mit alkoholischem Natriumalkoholat, verdünnt 
alsdann mit Wasser und treibt den Alkohol im Wasserdampf- 
strom oder durch Destillation im Vakuum über, so bleibt auf 
der alkalischen Flüssigkeit ein nahezu farbloses Ol zurück, welches 
beim Erkalten zu einer harten Kristallmasse erstarrt. Diese 
Verbindung ist ein Laktam, d. h. ein inneres Säureamid. 
Die nächstliegende Annahme, daß hier das Laktam, 
der eis - p - Amido - Trimethyl - Hexahydrobenzoesäure von der 
Formel 



— 26 — 



CH, CH, 

\/ 

c 

HgC^^jCH — CO 
HN — HC\/'CHCH, = C.aH.,ON 

C 



'10 ^17 



Hg 

vorliegt, bestätigte sich nicht; vielmehr unterscheidet 
sich die Verbindung in ihrer Zusammensetzung 
vom p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäure- 
ester durch den Mindergehalt der Elemente von 
1 Moleküle Alkohol und außerdem von 2 Atomen 
Wasserstoff. 

Trotz vielfacher Bemühungen konnte ein normales Laktam 
CiQ Hi7 ON entsprechend obiger Formel nicht gefaßt werden; 
unter allen Umständen resultierte der um 2 Atome Wasserstoff 
ärmere Körper, von der Zusammensetzung C^q H^g ON. 

Durch besondere Versuche wurde festgestellt, daß beim 
Kochen des cis-p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureesters 
Wasserstoff nicht entweicht; femer wurde ermittelt, daß auch 
bei völligem Abschluß der Luft während des Kochens nicht 
das Laktam C^o H^y ON, sondern der um ebenfalls 2 Atome 
Wasserstoff ärmere Körper entsteht. Auch für die Annahme, 
daß das zunächst gebildete normale Laktam 0,^ H17 ON beim 
Umkristallisieren durch Oxydation in die wasserstoffärmere Ver- 
bindung übergehe, konnten Anhaltspunkte nicht gefunden 
werden. 

Es blieb somit nur die Möglichkeit, daß die Verbindung 
^10 Hi5 ON ihre Bildung einer gleichzeitig stattfindenden 
Autoxydation und- Autoreduktion des ohne Frage sich spontan 
bildenden normalen Laktams Cjo H^y ON verdankt, so zwar, 
daß ein Teil dieses Laktams Wasserstoff an einen anderen Teil 
desselben abgibt, entsprechend der Gleichung: 

2 C,o Hi7 ON = Cio Hi5 ON + C^o H^^ ON. 

In der Tat konnte neben dem Laktam Cjo H15 ON das 
Vorhandensein eines wasserstoffreicheren Körpers von basischen 
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Eigenschaften konstatiert werden, deren Untersuchung aber 
noch nicht abgeschlossen ist. Die isolierte Menge reichte 
für eine vollständige Analyse nicht aus, doch lieferte die 
Kohlenstoff- und Wasserstoffbestimmung des Platinchloriddoppel- 
salzes der Substanz auf die Formel C^o H^g ON gut stimmende 
Werte, ein Umstand, der es wahrscheinlich macht, daß hier ein 
Fall von Autoxydation und Reduktion im Sinne der obigen 
Gleichung vorliegt. 

Das Laktam Cjo H^g ON ist eine farblose, sehr schön 
kristallisierende, neutral reagierende Verbindung, die sich in 
starken Säuren löst, durch essigsaures Natron daraus aber 
unverändert wieder ausgefällt wird. 

Als Grund der Unbeständigkeit des primär sich bildenden 
Laktams 



CIT3 Cxj^ 
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E,C,/ ^CH-CO 
HNHC'\/CHCH 
C 



3 



CH, CH, 



H^C 



HC 




CH 



CHCH 



ist wohl anzunehmen, daß ein solches Doppelgebilde eines 
hydrierten Benzol- und Pyridinkerns nicht existenzfähig ist und 
der Doppelring gesprengt wird. Das vorliegende experimentelle 
Material gestattet mit Sicherheit nicht anzugeben, an welcher 
Stelle die Sprengung stattfindet. Wenn ich gleichwohl versuche, 
durch Formeln eine Vorstellung wiederzugeben, die ich mir 
über diesen Vorgang gebildet habe, so geschieht das in An- 
lehnung an die Beobachtung, daß das rohe Laktam C^q Hjg ON 
beim Umkristallisieren aus verdünnter Salzsäure manchmal in 
eine prachtvoll kristallisierende Verbindung C7 H^ ON über- 
ging, deren Natur zwar nicht festgestellt ist, deren Bildung 
aber, wie mir scheinen will, in der nachfolgenden Formulierung 
der in Frage stehenden Prozesse eine plausible Erklärung findet. 
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Faßt man das Laktam Cjo H^g ON wie es hier geschehen, 
als ein Isopropyliden-Methylen-Methyl-Piperidon auf, so kann man 
sich denken, daß dasselbe durch Salzsäure unter Wasseraufnahme in 
Aceton und die Verbindung C7 H^i ON gespalten wird, ähnlich 
wie Pulegon durch Säuren unter Aufnahme von Wasser in 
Aceton und Methylhexanon zerfällt. 
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OCACHCH, 

HN\/CH 
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+ H,0 = 



CH, 



OCf^CHCH 
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CH, 



Die Verbindung C7 H^ ON erscheint hiemach als ein 
Methylen-Methyl-Piperidon oder als Dimethyl-Tetrahydro- 
Pyridon im Sinne der nachfolgenden Formel. 

C 



00 r ^CHCHg 

HN\/CH 
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CH, 
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Bemerkt sei, daß es mir nur einige wenige Male gelungen 
ist, diesen Körper zu fassen ; bei Versuchen, ihn aus dem 
Laktam Cjo H^g ON durch Erhitzen mit Salzsäure in größerer 
Menge darzustellen, blieb seine Bildung aus. Es erklärt sich 
dies vielleicht dadurch, daß die Spaltung des Laktams C^q H^g ON 
durch Salzsäure unter ganz bestimmten, noch unbekannten Be- 
dingungen erfolgt und daß Abweichungen von diesen Be- 
dingungen eine intramolekulare Atomumlagerung des Laktams 

zur Folge haben, etwa im Sinne des Schemas : 

• 

CI13 • C • CHg Clig — CH — CHg CHg — CH • CI13 

A i i 

00^^ CH CH3 0C|^\C • CHg OCf^Nc • CH3 

HN^/CH, ^HN\/CH, *^ HN\/CH 

c c c 

II I 

CHj CH2 C/H3 

I. n. 

Daß ein solches Umlagerungsprodukt die gedachte Spal- 
tung durch Salzsäure nicht mehr erleiden kann, ist ohne 
weiteres klar. 

Die Bildung eines Laktams aus dem in Frage stehenden 
p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester ist entscheidend 
für seine Konstitution, denn die Abspaltung von Alkohol 
zwischen der Carboxäthylgruppe und der Amidogruppe kann 
begreiflich nur dann erfolgen, wenn diese Substituenten sich 
auf einer und derselben Seite des Ringes befinden. Der cis- 
Amido-Trimethyl-Hexadrobenzoesäureester unterscheidet sich 
hierdurch scharf von dem trans-Ester, der zur Laktambildung 
nicht befähigt ist. 

Die Bildung des Laktams ist insofern noch interessant, 
als sie ein weiterer Beweis dafür ist, daß in dem Isophoron- 
carbonsäureester nicht ein /^-sondern ein ^-Ketosäureester vorliegt, 
denn ein jS-Ketoester hätte /^-Aminosäuren lösen müssen, die 
bekanntlich innere Anhydride (Laktame) nicht bilden. Die 
Beweise, daß in den Cyclohexenoncarbonsäureestern nicht, wie 
man bisher annahm ß sondern ^-Ketosäureester vorliegen, hat 
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vor kurzem G. Merlingi) erbracht und ist für den speziellen 
Fall des sogenannten Hagemann'schen Esters kurz nachher auch 
von Rabe 2) geführt worden. 

Die Eigenschaft des cis-p-Amido-Trimethyl-Hexahydro- 
benzoesäureesters unter Alkoholabspaltung ein Laktam zu bilden, 
teilt derselbe mit den Estern der aliphatischen J-Amidocarbon- 
säuren, die bekanntlich auch leicht zur Laktambildung neigen. 
Also auch in dieser Hinsicht zeigen die hexahydrierten Amido- 
benzoesäureester ein ganz analoges Verhalten wie die ent- 
sprechenden Ester der Fettreihe. Der Parallelismus des ge- 
dachten Vorgangs erhellt aus den folgenden Gleichungen: 



C 



H,C 



CHa . COOCjHs 



ä -Amidovaleriansäureester 



CHg CHg 



\/ 
C 



HaCf ^CHCOOCaH 



H,N.HC'\/'CHCH 
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cis-p-Amido-Trimethyl-Hexahydro- 
benzoesäureester 
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Nh 
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CHg CHg 

\/ 
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> H.C/ ^^>CH 
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N- 




CHCH 
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H, 



primäres Laktam 



Sehr auffallend ist es, daß der Oximido-Isophoroncarbon- 
säureester, welcher unter den angeführten Bedingungen so leicht 
zu cis-p-Amido-Trimethyl-Hexahydrocarbonsäureester reduziert 
wird, so gut wie unverändert bleibt, wenn umgekehrt die heiße 
essigsaure alkoholische Lösung desselben auf Natriumamalgam 
schnell auffließt. 



1) Ber. 38. 979 a905). 

2) Ber. 38. 969 (1905). 
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2. trans-p-Amido-Trimethyl-Hexahydro- 

benzoesäureester. 

(Siedepunkt 125 o 8™") 
CH, CH, 

\/ 

C H C COOC0H5 



HjCj/ ^jCHCOOCjHs 

HjN • HC \/ CH CHg w ^ ^ jj 

C 

Dieser Ester entsteht, wie schon oben erwähnt, durch Re- 
duktion des Oximido-Isophoroncarbonsäureesters in siedender 
alkoholischer Lösung durch Natrium. Der trans-p-Amido-Tri- 
methyl-Hexahydrobenzoesäureester wird selbst durch anhaltendes 
Kochen mit alkoholischer Natriumäthylatlösung wie schon aus 
der Art seiner Darstellung folgt, nicht in ein Laktam über- 
geführt, wodurch er sich scharf von dem cis-p-Amido-Trimethyl- 
Hexahy drobenzoesäureester unterscheidet. Man muß deshalb 
annehmen, daß bei ihm Carboxäthyl und Amid auf 
entgegengesetzten Seiten der Ringebene liegen. 

Der trans - p - Amido - Trimethyl - Hexahydrobenzoesäureester 
ist nicht das einzige Reduktionsprodukt des Oximido-Isophoron- 
carbonsäureesters. Es entsteht daneben noch ein zweiter zäh- 
flüssiger höher siedender (140 — 160 ^ 10™™) Amidoester, der sich 
von ersterem durch fraktionierte Destillation im Vakuum leicht 
trennen läßt. Diese Verbindung besitzt nahezu dieselbe pro- 
zentische Zusammensetzung des Amido-Trimethyl-Hexahydro- 
benzoesäureesters, kann aber wegen ihres hohen Siedepunktes 
nicht gut ein monomolekularer Ester sein. Es liegt in ihr sehr ' 
wahrscheinlich ein dimolekularer Körper vor, wofür auch die 
Analogie mit den schwerflüssigen, hochsiedenden dimolekularen 
Verbindungen spricht, die bei der Reduktion der ojS-ungesättigten 
Ketone entstehen. Obwohl keine weiteren Untersuchungen über 
den hochsiedenden Amidoester angestellt worden sind, kann man 
sich über dessen Natur doch bestimmte Vorstellungen machen, 
denn es können, wenn es sich um einen bimolekularen Ester 
handelt, für seine Konstitution nur die beiden folgenden Formeln 
in Betracht kommen. 
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\/ \/ 

C CHsOOCH C 

HjC/ \,CHC00CjH5 \C/\CH, 

H,N . HC\^ )g^* '\Cs yCHNHg 

C C 

n 

CHjj CHj C/I13 CHj 

\/ \/ 

c c 

CjHjOOCHc/NcHs H,Cj/\,CHC00C,H5 

CH, H cl^ Jci^i"^.^» ^*^ >cl JcH CH, 

C C 

Von diesen beiden Formeln darf die unter I angeführte als 
ausgeschlossen gelten, weil derselbe hochsiedende Amidoester 
— nach Privatmitteilung von Prof. Merling — auch aus dem 
Oxim des Dihydroisophoroncarbonsäureesters 

CH, CH, 

\/ 
C 



Hg er .CHCOOCoHg 
HO-N = C\/CHCH, 

C 

neben trans-p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester ent- 
steht. Da in diesem Fall die Bildung einer Verbindung von 
Formel I also nicht möglich ist, so bleibt somit nur die Formel 11 
für die Verbindung übrig, wonach dieselbe ein Derivat des 
Aethylendiamins ist und zu den trans-p-Amido-Trimethyl-Hexa- 
hydrobenzoesäureestern in einem ähnlichen Verhältnis steht wie 
die Pinakone zu den zugehörigen sekundären Alkoholen. Der 
hochsiedende Amidoester zieht aus der Luft begierig Kohlen- 
säure an, indem er sich allmählich in ein festes kristallinisches 
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Carbonat verwandelt, wogegen die p-Amido-Triphenyl-Hexa- 
hydrobenzoesäureester, wie schon erwähnt, sich nicht mit Kohlen- 
säure zu vereinigen vermögen. Auch dieser Umstand deutet 
darauf hin, daß eine Aethylendiaminbase vorliegt. 

Bei der Reduktion des Oximido-Isophoroncarbonsäureesters 
mit Natrium in alkoholischer Lösung zu trans-p-Amido-Hexa- 
hydrobenzoesäureester gelang es unter den genannten Bedin- 
gungen, noch ein anderes theoretisch interessantes Produkt zu 
fassen. Nach dem Destillieren der beiden Ester im Vakuum 
blieb stets ein mehr oder minder großer höher siedender De- 
stillationsrückstand, welcher, wie die Untersuchung ergab, wesent- 
lich aus dem Oxim des Dihydroisophoroncarbonsäureesters bestand, 

\/ 
C 

HjC ^"^ CH COO CoH 



2 "5 



H0.N==C\/CHCH3 



C 



2 



denn durch Kochen mit Mineralsäuren wird derselbe in Hydro- 
xylamin und einen Ketoester gespalten, der sich als identisch 
erwies mit dem von Merlingi) durch Oxydation von Oxy-Di- 
hydrocyclogeraniumsäureester mit Beckmann'scher Lösung er- 
haltenen Dihydro-Isophoroncarbonsäureester. 

Hieraus geht hervor, daß bei der Reduktion der Isophoron- 
carbonsäureester zu trans-p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoe- 
säureester zunächst die Kohlenstoffdoppelbindung im Kern und 
dann erst die Oximidogruppe reduziert wird. 

Ein derartiger Reduktionsverlauf war im Hinblick auf die 
bekannte Tatsache, daß beim Behandeln von a/J-ungesättigten 
Ketonen mit reduzierenden Agentien unter besonders subtilen 
Bedingungen zunächst die Doppelbindung und darauf die Keton- 
gruppe reduziert wird, wohl zu erwarten, aber es war wie 
Harnes 2) besonders betont, bisher nicht gelungen, die analoge 
successive Reduktion von «jt^-ungesättigten Oximen, d. h. die 
Reduktion von aj^-ungesättigten Oximen zu Oximen gesättigter 

1) B. 88. 979. (1905). 
2; Ann. 380. 185 (1901). 
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Ketone zu verwirklichen. Der erste Fall einer tatsächlich so 
verlaufenden Redaktion ist somit in der Überführbarkeit 
des Oxims des Isoplioroncarbonsäareesters in das des 
Dihydroisophoroncarbonsäureesters gegeben: 



CH, CH, 

\/ 
C 



CH, CH, 



\/ 
C 



H,Cr ^CHCOOCjHj 
HO.N = C\yCCHj, 

C 
H 

Oxim des Isophoron- 

carbonsäureesters. 



2H HaC|^ iCHCOOCjH^ 

^ HO N = C \/ CH CH, 

C 

Oxim des Dihydroisophoron- 
carbonsäureesters. 



Die Realisierbarkeit dieses Vorganges machte es wahr- 
scheinlich, daß sich die Reduktion von ajS-ungesättigten Ketonen 
zu gesättigten Ketonen, die Reduktion des Isophoroncarbon- 
säureesters zu Dihydroisophoroncarbonsäureester ausführen lassen 
müsse. Dies ist nun, wie ich gefunden habe, in der Tat der 
Fall. Ich fand, daß Isophoroncarbonsäureester in befriedigen- 
der Ausbeute zu Dihydroisophoroncarbonsäureester reduziert 
wird, indem man den ersteren 



CH, CH, 
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OC\/C CH, 
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OC\/CHCH, 
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H, 


Isophoroncarbonsäureester. 




Dihydroisophoron- 
carbonsäureester. 



in heißer essigsaurer Lösung schnell auf überschüssiges Natrium- 
amalgam auffließen läßt. Daneben bilden sich in untergeordneter 
Menge Oxydihydrocyclogeraniumsäureester (I) und eine hoch- 
siedende bimolekulare Verbindung (II), vermutlich der beige- 
gebenen Formel entsprechend. 
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(I.) (II.) 

CH. CH3 CH, CH, CH, CH, 

\/ \/ \/ 

C C C^H^OOCx C 
H, C/ ^CH COOC2H5 Hg C/ \,CH COOC2H5 HC / \ CH2 

HOHCx/CHCHg ocl Jc^^? 21s\c. jcO 



C C C 

2 Hg H2 

Auffallend ist es, daß bei dem umgekehrten Verfahren, 
also beim langsamen Eintragen von Natriumamalgam in die 
essigsaure alkoholische Lösung des Isophoroncarbonsäureesters, 
fast ausschließlich das bimolekulare Produkt entsteht, so wie bei 
Anwendung anderer schwacher Reduktionsmittel wie Zinkstaub 
und Essigsäure oder Aluminiumapalgam. 

Starke Reduktionsmittel wie Natrium in alkoholischer 
Lösung reduzieren aber den Isophoroncarbonsäureester zu dem 
Oxydihydrocyclogeraniumsäureester, wie in demD.R.P. Nr. 148080 
angegeben ist. 

Völlig anders als auf die äthylalkoholische, wirkt Natiium 
auf die siedende methylalkoholische Lösung des Oximido-Iso- 
phoroncarbonsäureesters ein. Diese Verbindung nimmt 2 Atome 
Wasserstoff auf und wird gleichzeitig verseift unter Bildung 
einer schön kristallisierenden Säure C^q ^n O3 N von der Zu- 
sammensetzung der Oximido-Dihydroisophoroncarbonsäure 

CH, CHj 

\/ 
C 

H2Cf^^CHC00H 
HON = C\/CHCH, 

C 

Hg 

der aber gleichwohl diese Konstitution nicht zukommen kann, 
da ihr die charakteristischen Eigenschaften der Oxime fehlen 
und sie beim Kochen mit Salzsäure keine Spur Hydroxylamin 
abspaltet. Es muß sich deshalb der Oximido-Isophoroncarbon- 
säureester durch Natrium und Methylalkohol unter Aufnahme 
von 2 Atomen Wasserstoff in einen mit Oximido-Isophoroncarbon- 
säureester isomeren leichter verseifbaren Ester umlagern, wofür 
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auch die Tatsache spricht, daß bei der Reduktion mit Aethyl- 
alkohol und Natrium keine Verseifung erfolgt. Offenbar handelt 
es sich hier um eine Umlagerung derselben Art, wie sie nach 
Wallach bei den Ketoximen hydroaromatischer Ketone, die die 
Ketoximgruppe als Glied des Ringes enthalten, unter dem Ein- 
fluß von sauren Agentien ganz allgemein eintritt, i) 

Wallach hat diese Umlagerungsproduckte der cyclischen 
Ketoxime anfänglich als isomere Modifikation der Oxime auf- 
gefaßt und sie demzufolge Isoxime genannt. Später erkannte 
er, daß in ihnen innere Säureamide (Laktame) vorlagen, daß es 
sich also um eine Umlagerung des cyclischen Oxims ganz der 
gleichen Art handelt, wie von Beckmann, H. Goldschmidt u. a. 
schon früher für die Oxime von Aldehyden und Ketonen mit 
offener Kette erkannt worden ist. 

So lagert sich z, B. unter dem Einfluß von Phosphorpent- 

oxyd oder Schwefelsäure das Oxim des Methylcyclohexanons 

um unter Bildung eines siebengliedrigen Laktams. 

N-OH 
H2 // 



C C 



/ 



CHg CO NH 



CH, .HCC >CH9 >-CH,-CH 



15 • XJ.V/\ /v^xag 



CHo— CHo CH< 



C C 2 

H.2 H2 

Es ist dies eine ganz ähnliche Umlagerung, wie sie nach 
H.Goldschmidt^) bei dem Homologen desBenzophenonoxims eintritt. 

Bei der Behandlung von p-Ditolylketoxim in alkoholischer 
Lösung mit Natriumamalgam, wird ein Teil desselben zu p- 
Tolhydrylamin reduziert, während sich ein anderer Teil in das 
p-Toluid der p-Toluylsäure umlagert. Auch durch Kochen 
mit Schwefelsäure hatte H. Goldschmidt aus dem Ketoxim das 
isomere Beckmann'sche Umlagerungsprodukt erhalten. 

P SS^'n^S* ^ C=N . OH CH3 . Cß H, . NH • CO . CgH^ • CHg p 
p-Ditolylketoxim. p-Toluid der Toluylsäure 

1) Beckmann u. Mehrländer, Ann. 289, 386 (1896). 
Wallach, Ann. 309, 2 (1899), Ann. 277, 157 (1893). 

Ann. 312. 187 (1900», Ann. 278, 301 (1894). 

2) B. 24. 2797 (I8iij). 
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H. Goldschmidt 1) erhielt aus dem Isocarvoxim nach 2 Me- 
thoden eine Base vom Sm. P 94^ die er Carvolin nannte : 

1. durch Behandlung mit Zink und Eisessig, 

2. bei der Reduktion mit Natrium und Alkohol. 

Diese wahrscheinlich sekundäre Base betrachtet er ebenfalls als 
ein Produkt einer Beckmann'schen Umlagerung. 

Von großem Interesse war es für mich, daß H. Goldschmidt 
das Carvolin bei der Reduktion des Isocarvoxims mit Natrium 
und Alkohol erhielt, denn bei dieser Reaktion war die Beck- 
mann'sche Umlagerung auch in alkalischer Lösung vor sich 
gegangen und Goldschmidt hatte für die von mir beobachtete 
Umlagerung des Oximido-Isophoroncarbonsäureesters bei der 
Reduktion mit Natrium in methylalkoholischer Lösung einen 
Präzedenzfall geschaffen. 

Bei dieser Umlagerung kommt, wie schon H. Goldschmidt 
vermutet, dem Reduktionsmittel eine beschleunigende Wirkung 
zu, denn es gelang mir, beim Kochen des Oxims mit Natrium- 
methylat nicht ein analoges ungesättigtes Laktam zu erhalten; 
diese Umlagerung scheint auch von der Stärke des Reduktions- 
mittels abhängig zu sein, da ich bei der Reduktion mit Aethyl- 
alkohol den hexahydrierten Amidosäureester , und bei der 
Reduktion mit Methylalkohol die Laktamcarbonsäure erhielt. 
Wenn dies richtig wäre, sollte das Goldschmidt'sche Carvolin 
bei der Reduktion mit Natrium in methylalkoholischer Lösung 
als Hauptprodukt entstehen. 

Für die Umlagerungs- imd Reduktionsprodukte des Oximido- 
Isophoroncarbonsäureesters kommen demnach die beiden Formeln 



\/ 

c c 




HjC/ NCHCOOH HgC/ \CHCOOH 

HN 

OC 




CHCHg HN\ /CHCHg 
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Ha 




in Frage, zwischen denen zu entscheiden weiteren Untersuchungen 
vorbehalten bleibt. 

1) B. 26. 2086. (1893). 
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Zum Schluß sei noch erwähnt, daß der trans-p-Amido- 
Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester bei der Behandlung mit 
salpetriger Säure — allerdings nur zu ca. 30% der berechneten 
Ausbeute — in den in dem D.R.P. Nr. 148080 beschriebenen 
Oxydihydro-Cyclogeraniumsäureester umgewandelt wird. 

Die bisher beobachteten, wichtigsten Umwandlungen habe 
ich um eine leichte Übersicht zu ermöglichen, hier kurz zu- 
sammengefaßt. 
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II. Über die Amido 4-DimethyI 2, 6-Hexahydrobenzoesäure- 
ester und Amido 4-MethyI-2-Hexahydrobenzoesäureester. 

Um nachzuweisen, daß die vorstehend beschriebenen Reak- 
tionen nicht nur dem Isophoroncarbonsäureester allein zukommen, 
sondern daß sie ganz allgemein für die Cyclohexenoncarbon- 
säureester gelten, wurde versucht, ob die niedrigeren Homologen des 
Isophoroncarbonsäureesters sich gleichartig wie dieser verhalten. 

Obwohl diese Versuche nicht so umfangreich sind wie die 
oben erwähnten, genügen sie doch vollständig um zu erkennen, 
daß die homologen Cyclohexenoncarbonsäureester dem Isophoron- 
carbonsäureester durchaus analog sind. Dies wurde haupt- 
sächlich festgestellt bei dem zuerst von Knoevenagel i) erhaltenen 
Dimethylcyclohexenoncarbonsäureester, den er durch Erhitzen 
von Aethylidenbisacetessigester mit Wasser erhielt. 

Neuerdings hat nun Rabe 2) nachgewiesen, daß dem 
Aethylidenbisacetessigester und seinen Homologen eine ring- 
förmige Struktur zukommt ; er formuliert dieselben, ihrer Eigen- 
schaft als Alkohole und Ketone Rechnung tragend, als Cyclo- 
hexanoloncarbonsäureester. 

Der Aethylidenbisacetessigester ist demnach als Dimethyl- 
cyclohexanolondicarbonsäureester anzusprechen. Der Übergang in 

H CH3 
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1) Ann. 281, 104 (1894). 

«) Ann. 832, 22 (1904) vergl. auch Ann. 323. 1. (1902). 
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Dimethylcyclohexenoncarbonsäureester läßt sich aus beiden 
Formeln gleich zwanglos erklären. 

Das nächst niedrigere Homologe ist der Methylcyclohexenon- 
carbonsäureester, 1) nach seinem Entdecker der Hagemann'sche 
Ester genannt, der ihn durch Einwirkung von Methylenjodid 
auf Acetessigester erhielt. Es fehlte nicht an Versuchen, diesen 
Körper aus dem Kondensationsprodukt von Formaldehyd und 
Acetessigester dem Methylcy clohexenondicarbonsäureester Knoe ve- 
nagels2) zu gewinnen. Schon Callenbach^) hatte sich vergeblich 
bemüht, daraus analog dem Vorgang beim Dimethylcyclohex- 
anonolondicarbonsäureester durch Erhitzen mit Wasser den 
Hagemann'schen Ester zu bereiten. Ich kann die Versuche 
Callenbachs nur bestätigen, denn auch ich erhielt dabei eine 
nur geringe Ausbeute an dem gesuchten Ester, der noch 
Dimethylcyclohexenon und Dimethylcyclohexenondicarbonsäure- 
ester beigemengt enthielt. Bessere Ausbeuten an dem gesuchten 
Ester erhielt ich, als ich den Methylcyclohexenondicarbonsäure- 
ester mit der berechneten Menge Natriumalkoholat behandelte. 
Das beste Ausgangsmaterial fand ich jedoch in dem Methyl- 
cyclohexanolondicarbonsäureester, den Rabe 4) zuerst hergestellt 
hatte, und der ein Analogon des füher erwähnten Dimethyl- 
cyclohexanolondicarbonsäureesters ist. 
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Während dieser sich aber durch Erhitzen mit Wasser quanti- 
tativ in den Dimethylcyclohexenoncarbonsäureester überführen 
läßt, ist bei denselben Versuchsbedingungen die Überführung des 
Methylcyclohexanolondicarbonsäureesters in den Methylcyclo- 



1) B. 26. 876 (1893). 

2) Ann. 281, 104 (1894). 
8) B. 30. 639 (1897). 

*) Ann. 332. 22 (1904). 
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hexenoncarbonsäureester nur recht unvollkommen möglich und 
das Resultat der Versuche war nicht viel besser wie bei der 
ebenerwähnten Behandlung des Knoevenagel'schen Methylcyclo- 
hexenondicarbonsäureesters. 

Es gelang mir jedoch , diesen Vorgang zu einer glatten 
Reaktion zu gestalten durch Behandlung des Methylcyclo- 
hexanolondicarbonsäureesters mit der berechneten Menge Natrium- 
alkoholat in der Kälte. Nach 12 tägigem Stehen war der Hage- 
mann'sche Ester entstanden. i) 

Dieser Vorgang findet in der nachfolgenden Gleichung 
Ausdruck. 

■0-2 2 

C2H50^ C C 

C2H5 0-C H C f ^ CH COO C2H5 HgC ( , CH COO C2H5 

C ^^^ C 

H2 H 

+ 2C2H5OH + NaHCOg 

Rabe und Rahm 2) hatten ungefähr um dieselbe Zeit fast 
denselben Versuch unabhängig von mir ausgeführt, nur be- 
handelten sie den Methylcyclohexanolondicarbonsäureester mit 
Natriumalkoholat in der Wärme und erhielten so schlechtere 
Ausbeuten. 

Der Dimethylcyclohexenoncarbonsäureester und auch der 
Methylcyclohenoncarbonsäureester zeigen dieselben Ketonreak- 
tionen wie der Isophoroncarbonsäureester, Sie wurden beide 
in sehr guter Ausbeute in Oxime tiberführt, doch gelang es nur 
die Hydrochloroxime in festem Zustande zu erhalten. Die beiden 
Oxime selbst sind schwerflüssige Öle, die auch bei monatelangem 
Stehen nicht fest wurden und die im Vakuum nicht ohne Zer- 
setzung destillierten. 

Eine so glatte Oximbildung war nicht vorauszusehen, da 
diese beiden Ester nicht nur in der Ketonform beständig sind 
wie der Isophoroncarbonsäureester, sondern auch in der Enol- 
form isoliert wurden. 



1; Vergl. auch Merling Ber. 38. 983. (1905) Fußnote. 
2) B. 38. 969. (1905). 
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des Dimethylcyclohexenoncarbonsäureesters. 
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des Methylcyclohexenoncarbonsäureesters. 

So hatte schon Hagemann i) seinen Ester in einen in Natron- 
lauge löslichen imd unlöslichen Teil geschieden, und gelangte 
zur Ansicht, daß zwei Ester verschiedener Konstitution vorlagen, 
denen er nach den zwei möglichen Entstehungsweisen die 
Formeln eines ß und S Carbonsäureesters zuerteilte. 



H 
C 



2 



H2 

c 



HgCr ^CHCOOCgHj 

CHgCV/CO 

c 

H 
ß Ketosäureester. 



HjCf ^CHCOOCgHr 

0C\^C.CH3 

C 
H 

c^ Ketosäureester. 



Der erste, der die Überführbarkeit des sauren Esters in 
den Ketoester beobachtete, war Callenbach 2), der durch die 
Umwandlung der Ketoform des Hagemann'schen Esters in die 
Enolform bewies, daß die beiden Ester nicht strukturverschieden 
sein können, sondern 2 Modifikationen einer Verbindung dar- 
stellen. Er erteilte dem einen Ester die Ketoform, dem andern 
die Enolform eines j^-Carbonsäureesters. 

1) B. 26. 876 (1893). 

2) B. 30. 639 (1897). 
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Diese Ansicht, der sich auch Knoevenagel anschloß, wurde 
nun allgemein angenommen, bis Merliug bewies, daß diesen 
Cyclohexenoncarbonsälireestem ganz allgemein nipht die Form 
eines /J-Ketosäureesters, sondern die eines J-Ketosäureesters 
zukomme, ein Beweis, welcher, wie schon erwähnt, durch das 
Verhalten des p-Amidocarbonsäureesters neuerdings erbracht ist. 

Die gleichen Verhältnisse wurden bei dem Dimethylcyclo- 
hexenoncarbonsäureester beobachtet; bei diesem Ester scheint die 
Enolform noch weniger beständig wie bei dem Hagemann'schen 
Ester zu sein, da sie sehr leicht in die Ketoform zurückgeht, 

CH3 H CH3 H 

\/ \/ 

C C 



H2Cr ^iCHCOOCgHs HCr ^CH COOC9H5 

OCxxCCHg ^ HOCx/CCHg 

C C 

H H 

Die mit Natronlauge isolierte Enolform dieses Esters war 
nämlich nach einiger Zeit in Natronlauge unlöslich, also in die 
Ketoform übergegangen. 

Diese Beobachtung macht auch die gute Ausbeute von 
Oxim bei den Estern erklärlich. 

Bei Gegenwart von sauren Agentien wie von salzsaurem 
Hydroxylamin wird die Enolform des Esters in die Ketoform 
umgelagert. 

Durch Reduktion des Oximido-Dimethylcyclohexenoncarbon- 
säureesters mit Natriumamalgam in heißer alkoholisch essigsaurer 
Lösung wurde der p-Amido-Dimethylhexahydrobenzoesäureester 
erhalten. 
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HgCAcHCOOCgHs 6H H, C AcH COOC2H5 

HO . N=c'\yC CHg ^ HgN • HC\/CH CH3 
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H Hg 

Dieser Amidosäureester ist dem früher beschriebenen cis- 
Trimethylamamidoester analog konstituiert. So bildet er ein 
ätherlösliches salz- und schwefelsaures Salz und geht beim 
Kochen mit Natriumalkoholat wie der cis-Trimethylamidoester 
in ein Laktam über. Er ist also wie dieser ein cis-Amido- 
säureester. Auch die Salze von organischen Säuren sind durch- 
aus analog, so z. B. das neutrale, weinsaure und zitronen- 
saure Salz. 

Es ist bemerkenswert, daß es nicht gelang, den Oximido- 
Dimethy Icy clohexenoncarbon säureester durch Reduktion mit 
Natrium in alkoholischer Lösung in einen trans-Amido-Ester 
überzuführen, wie es der Analogie nach erwartet werden mußte, 
denn es trat hierbei eine Verseifung des Esters ein. 

Ahnliche Beobachtungen wurden bei dem Hagemann'schen 
Ester gemacht, da es nicht gelang, die Oximidoverbindung des- 
selben in den trans-Amido-Methylhexahydrobenzoesäureester zu 
überführen, obwohl es möglich war, daraus durch Behandlung 
der Oximidoverbindung mit Natriumamalgam und Eisessig zu 
dem cis-p-Amido-Methylhexahydrobenzoesäureester zu gelangen, 
der sich auch leicht verseifen läßt. 

Es verdient hervorgehoben zu werden, daß der Trimethyl- 
p-Amido-Hexahydrobenzoesäureester viel schwerer verseifbar 
ist wie der homologe Dimethylester und dieser wieder schwerer 
wie der Monomethylester ; diese Erscheinung steht in Überein- 
stimmung mit den Beobachtungen Victor Meyers über die Ver- 
zögerung der Verseifung, und ihre Ursache ist auch hier offenbar 
in räumlichen Verhältnissen der Moleküle zu suchen. 

Wallach hatte behauptet, daß Körper mit der Atom- 
gruppierung 

> C = CH — CO — 



— 45 — 

wie Mesityloxyd und Pulegon violette Strahlen absorbieren und 
gelbstichig erscheinen. Demnach müßten auch die Cyclohexenon- 
carbonsäureester, die ja dem allgemeinen Typus 



oc VC - 

angehören, gelblich gefärbte Flüssigkeiten sein. Diese Annahme 
kann vor den Tatsachen nicht bestehen, daß reiner Dimethyl- 
und Methylcyclohexenoncarbonsäureester sowie auch reines 
phoronfreies Mesityloxyd farblose Flüssigkeiten sind. 

Die Vereinigung der beiden Chromophore in der genannten 
Weise gentigt daher noch nicht, um eine Färbung hervorzurufen. 



111. Physiologische Wirkungen der p-Amido-Trimethyl- 
und Dimethyl-Hexahydrobenzoesäureester. 

Um zu den Körpern von bestimmten physiologischen Eigen- 
schaften zu gelangen, wurden bisher mehrere Wege eingeschlagen. 
Man suchte entweder die natürlichen Produkte synthetisch her- 
zustellen, wie es Ladenburg mit dem Coniin, A. Pictet mit dem 
Nikotin und Komppa mit dem Kampher gelang. 

Eine zweite Methode, die rascher zu praktischen Erfolgen 
führte, bestand in der synthetischen Herstellung desjenigen Teils 
des natürlichen Körpers, dem die physiologische Wirksamkeit 
des ganzen Moleküls zuzuschreiben ist. Das wichtigste lokale 
Anaesthetikum, das Cocain, ist zwar von synthetisch hergestellten 
Produkten noch nicht völlig erreicht worden, doch gelang es 
Merling, ein sehr ähnliches Produkt zu erhalten, als er den 
wirksamen Teil des Cocainmoleküls herausgriff, indem er die 
Eucaine darstellte. 

HgC CH CH COO CH3 

CH3N CH.O.COCßHj 

H,C CH- CH, 

Cocain 
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So gelangte er z. B. zu dem Eucain A, als er aus Tria- 
cetonamin, erhalten durch Kondensation von Aceton und Am- 
moniak, durch die Cyanhydrinreaktion das Oxycyanid herstellte, 
welches er durch Verseifung, Methylieren und Benzoylieren in 
denn-Methylbenzoyltetramethyl-y-oxypiperidincarbonsäuremethyl- 
ester überführte. 
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Die Eigenschaft des Cocains, Anaesthesie zu erzeugen, wird 
von einer großen Anzahl von Körpern geteilt. Viele anorga- 
nische Körper, wie Stickoxydul, Bromkalium und -natrium, 
Kalium- imd Natriumnitrit und -chlorat, Eisenchlorid und 
-Vitriol, — Körper der Fettreihe, wie Äther, Chlor- imd Bromaethyl, 
Chloroform, Acetonchlorofoim und Holocain und sehr viele aroma- 
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CHg \ p / CH3 p-rx p, / N • CßH^ • OO2H5 TTpil 

Acetonchloroform Holocain 

tische heterocyclische und alicyclische Verbindungen besitzen die 
Fähigkeit, anaesthesierende Wirkungen auszuüben. Man teilt 
sie nach ihren Wirkungen ein in allgemeine und lokale Anaes- 
thetika, je nachdem sie, wie z. B. Chloroform oder Lustgas, das 
zentrale Nervensystem unempfindlich machen können, oder bloß 
an den Berührungsstellen ihre Wirkungen ausüben, also eine 
periphere Lähmung der Nervenenden veranlassen. Lokale Anaes- 
thetica können ebenfalls verschieden wirken. Äther, Bromaethyl 
rufen durch rasches Verdampfen eine Temperaturerniedrigung 
im behandelten Körperteil hervor und bewirken dadurch eine 
vollständige Gefühllosigkeit desselben. 

Andere Körper, wie die Salze der aromatischen Amido- und 
Oxyamidosäureester üben zuerst einen schmerzhaften Reiz auf 
die Gewebe aus, bevor die Anaesthesie eintritt. Liebreich gab 
infolgedessen diesen Körpern den paradoxen Namen Anaes- 
thetica dolorosa. Die echten lokalen Anaesthetica, wie das 
Cocain, wirken ohne diese Nebenerscheinung. 

Eine dritte Art, physiologisch wirksame Körper darzu- 
stellen, besteht in der systematischen Änderung der Eigenschaften 
eines Körpers, um ihm schädliche Eigenschaften zu nehmen, 
oder ihm nützliche zu erteilen. 

Auf diese Art ist es z. B. möglich, aus einem Anaestheti- 
cum dolorosum ein echtes Anaestheticum zu erzeugen. 

Die Wirksamkeit saurer Gruppen, wie der Phenol- oder 
der Carboxylgruppe kann durch Veresterung aufgehoben, die 
Giftigkeit basischer Gruppen durch die Einführung von Säure- 
radikalen oder Alkylen gemildert werden. Um ein in Wasser 
unlösliches Präparat in Wasser löslich zu machen, wurde bis- 
her oft die Sulfo- oder Carboxylgruppe in das Molekül ein- 
geführt, doch wurde dadurch die Wirkung der Körper oft auf- 
gehoben. Bei der großen Anzahl wirksamer und zum Teil 
sehr komplizierter Substanzen ist natürlich die Möglichkeit der 
Variationen eine sehr große. Sie kann alle Teile des Moleküls 
betreffen, mit Ausnahme der Gruppen, welche die Anaesthesie 
des Körpers bedingen. Entfernt man z. B. die Benzoyl- oder 
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die Estergruppe aus dem Cocain, so entstehen Körper, welche 
nicht mehr anaesthesieren 

Ha C— CH— CH COO CHg Hg C— CH— CH COOH 

CHg N CH . O • CO Cß H5 iCHgN CH OH 

II . i I I 

H2 C — CH — CH2 H2 C — CH — CH2 

Cocain Ecgonin 

Ho C CH CH2 

CH3.N CHOH 
I I 

H2 C CH CH2 

Tropin 

oder wollte man aus dem p-Amidobenzoesäureester durch Ver- 
seifung ein wirksames wasserlösliches Präparat erzeugen, so 
würde man die anaesthesierende Wirkung ebenfalls vernichten. 

Die Benzoyl- und die Estergruppe sind in diesen Fällen 
anaesthesiophore Gruppen, also zur Erzeugung der Anaesthesie 
unbedingt notwendige Bestandteile des Moleküls. 

Die Versuche, wasserlösliche Präparate aus den aroma- 
tischen Amido- und Oxyamidosäureestern zu erzeugen, bezwecken, 
die gut anaesthesierende Wirkung dieser Körper auf solche zu 
übertragen, welche einer allgemeineren Anwendung fähig, z. B. 
zu subkutaner Injektion geeignet sind. 

Die Herstellung wasserlöslicher Salze, z. B. des Chlor- 
hydrates, führt hier nicht zum Ziel, da die stark sauren Salze 
dolorose Anaesthetica sind, welche die Gewebe stark reizen. 

In Verfolgung dieses Zieles stellte Einhorn GlycocoU- 
derivate der aromatischen Amine her, indem er zuerst Chlor- 
acetylchlorid und dann aliphatische Amine auf sie einwirken 
ließ. Auf diese Weise erhielt er aus dem Orthoform den Diä- 
thylglycocoU-p-Amidooxybenzoesäuremethylester, das Nirvanin* 

NH.CO.CH2N(C,H5)2 (5) 

CßHg — OH (2) 

\ COO CH3 (1) 

In dieser Arbeit wurde versucht, dieses Problem auf eine 
andere Art zu lösen, indem auf synthetischem Wege hexa- 
hydrierte Homologe des Anaesthesins hergestellt wurden, welche 
als starke Basen neutrale und leicht wasserlösliche Salze bilden* 
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Die therapeutischen Eigenschaften der p-Amido-Trimethyl- 
und-Dünethyl-Hexahydrobenzoesäureester wurden im physiolo- 
gischen Institut der Universität Breslau von Herrn Dr. Biber- 
feld an folgenden Präparaten untersucht: 

1) trans-p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester, 

2) neutraler weinsaurer cis-p-Amido-Trimethyl-Hexahydro- 
benzoesäureester, 

3) neutraler salzsaurer trans-Amido-Trimethyl-Hexahydro- 
benzoesäureester, 

4) neutraler weinsaurer cis-p-Amido-Dimethyl-Hexahydro- 
benzoesäureester. 

Herr Dr. Biberfeld berichtete darüber, daß die Präparate 
gute lokalanaesthesierende Wirkungen ausüben, so 
zwar, daß die i/g^/oige-Lösimg noch ausreicht, um nach 10 — 15 Mi- 
nuten Anaesthesin zu erzeugen. Bei dem freien Ester war eine 
Reizwirkung auf die Gewebe zu konstatieren, jedoch auch 
bei den neutralen Salzen, wenn sie in Substanz angewendet 
wurden, vorhanden und bis zu einer 5 ^/oigen-Lösung zu bemerken. 
Die Reizwirkung war bei den cis-Estern geringer wie bei den 
trans-Estern. Anaesthesierende Wirkung und Reizbarkeit sind 
bei dem Trimethylester größer wie bei dem Dimethylester, 
Auch eine nicht unerhebliche Giftigkeit wurde bei diesen 
Präparaten konstatiert. 

An dieser Mitteilung ist zunächst von Interesse, daß den 
genannten p-Amido-Hexahydrobenzoesäureestem anaesthesierende 
Wirkungen zukommen, wie solche bei den aromatischen p-Amido- 
benzoesäureestern vorhanden sind. Ferner ist es merkwürdig, 
daß in den wasserlöslichen neutralen Salzen die Reizwirkung 
des freien Esters nicht völlig aufgehoben ist, was wohl auf den 
Einfluß der Gruppe > CHNHg zurückzuführen ist. Ich will daher 
die dimethylierten Amidoester herstellen, um zu sehen, ob diese 
Eigenschaft durch die Gruppe > CHN (CHg)^ aufgehoben wird. 

Es ist ferner interessant festzustellen, daß die Reizbarkeit 
bei den Salzen der eis -Amidoester geringer ist, wie bei den 
Salzen des trans-Esters. Obwohl auch die aromatischen Amido- 
und Oxyamidocarbonsäureester nicht ungiftig sind, scheint hier 
doch durch die Aufnahme von Wasserstoff die Giftigkeit der 
aromatischen Amidoester vermehrt zu sein. Ähnliches sagt S. 
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Fränkel,!) der gelegentlich des Vergleichs der Giftwirkung von 
Pyridin und Piperidin festgestellt, daß die Giftigkeit cyclischer 
Basen durch die Einführung von Wasserstoffatomen gleichmäßig 
wächst. Es ist daher bemerkenswert, daß Loew 2) ausführt, daß 
Basen mit primär gebundenem Stickstoff schädlicher, wie solche 
mit sekundär gebundenem Stickstoff, und diese wieder schäd- 
licher, als solche mit tertiär gebundenem Stickstoff wirken. 

Immerhin kann die bloße Wasserstoff- Addition nicht allein 
Ursache der Giftigkeit sein, da ja sonst alle hydroaromati sehen 
Körper giftig sein müßten. Es scheint daher, daß wesentlich 
die Wasserstoffaufnahme der Gruppen ^ C • NHg zu CHNHo 
und ^ N zu > NH die Giftigkeit bedingen. 

Es wird auch in Bezug auf die Giftwirkung von Interesse 
sein, das physiologische Verhalten der dimethylierten hexa- 
hydrierten Amidosäureester kennen zu lernen, die einen tertiär 
gebundenen Stickstoff in den Gruppen > CHN (0113)2 und 

^R 
>C — N(CH3)2 besitzen. 

IV. Zusammenfassung der Resultate. 

Es seien hier schließlich noch die wichtigsten der erhaltenen 
Resultate kurz zusammengefaßt. 

1. Die Cyclohexenoncarbonsäureester bilden in sehr guter 
Ausbeute Oxime, deren Hydrochlorate in fester Form erhalten 
werden können. 

2. Diese Oxime werden in alkoholisch essigsaurer Lösung 
mit Natriumamalgam zu hexahydrierten cis-p-Amidobenzoesäure- 
estern reduziert. 

3. Der cis-p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester 
bildet ein d-Laktam, das durch innere Autoxydation ein um 
2 Wasserstoffatome ärmeres Dehydrolaktam übergeht; sehr wahr- 
scheinlich findet dabei auch eine Autoi-eduktion statt, wobei ein 
anderer Teil des Laktams eine Base bildet, die um 2 Wasserstoff- 
atome reicher ist. 



1) S. Fränkel Arzneimittel Synthese S. 21. Berlin, Verlag Springer 1901. 

2) „ .„ „ S.22. 
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4. Die Bildung eines J-Laktams aus dem Isophoroncarbon- 
säureester ist ein neuer Beweis dafür, daß die Cyclohexenon- 
carbonsäureester Jund nicht j^-Ketocarbonsäureester sind. 

5. Der Oximido-Isophoroncarbonsäureester geht durch Re- 
duktion mit Natrium in aethylalkoholischer Lösung in den trans- 
p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester über. Hierbei 
entstehen noch in geringer Menge 

6. ein höher siedender Amidosäureester, der sehr wahr- 
scheinlich ein bimolekulares Aethylendiamin ist, und 

7. das Oxim des Trimethylcyclohexanoncarbonsäureesters. 
Durch die Anwesenheit des letztgenannten Körpers ist fest- 
gestellt, daß die Reduktion des ungesättigten Oxims so statt- 
findet, daß zuerst die Doppelbindung und dann erst die Oxim- 
gruppe reduziert wird. 

8. Die Cyclohexenoncarbonsäureester werden mit Am- 
moniumformiat in die hexahydrierten p-Amidobenzoesäureester, 
wesentlich der cis-Porm umgewandelt. 

9. Auch die Cyclohexenancarbonsäureester gehen bei dieser 
Behandlung in dieselben Amidosäureester über. 

10. Der Oximido-Isophoroncarbonsäureester wird bei der 
Reduktion durch Natrium in methylalkoholischer Lösung in eine 
siebengliedrige Laktamcarbonsäure verwandelt. 

11. In essigsaurer alkoholischer Lösung läßt sich der Iso- 
phoroncarbonsäureester mit Natriumamalgam zu dem Trimethyl- 
cyclohexenoncarbonsäureester reduzieren. 

12. Durch Behandlung mit salpetriger Säure entsteht aus 
dem trans-p-Amido-Trimethylhexahydrobenzoesäureester der ent- 
sprechende Oxy-Trimethylhexahydrobenzoesäureester, welcher 
identisch ist mit dem durch Reduktion des Trimethylcyclo- 
hexenoncarbonsäureesters erhaltenen Oxydihydrocyclogeranium- 
säureester. 

13. Den hexahydrierten p-Amidocarbonsäureestem kommen, 
ähnlich wie den aromatischen p-Amidocarbonsäureestern, lokal 
anaesthesierende Eigenschaften zu. 

14. Der sogenannte Hagemann'sche Ester ist durch Be- 
handlung des Rabe'schen Methylcyclohexanolondicarbonsäure- 
esters mit Natriumalkoholat in der Kälte leicht zugänglich ge- 
worden. 
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15. Die glatte Oximbildung des Methyl- und Dimethyl- 
cyclohexenoncarbonsäureesters macht es sehr wahrscheinlich, 
daß sich die Enolform dieser Ester in Gegenwart von salzsaurem 
Hydroxylamin in die Ketoform umwandelt. 

16. Der p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester ist 
bedeutend schwerer zu verseifen, wie die homologen Dimethyl- 
und Methyl-p-Amido-Hexahydrobenzoesäureester ; diese Erschei- 
nung ist auf eine sterische Hinderung zurückzuführen. 

17. Die farblosen Cyclohexenoncarbonsäureester beweisen, 
daß der Gruppe > C = CH — CO — C < chromophore Eigen- 
schaften, wie bisher angenommen wurde, nicht zukommen. 
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Experimenteller Teil. 

I. Über die Oximido-Cyclohexenoncarbonsäureester. 

1. Der Oximido-Isophoroncarbonsäureester. 
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Der d-Isophoroncarbonsäureester wurde in größeren Mengen 
nach 'den Angaben des D. R. P. Nr. 148 080 dargestellt. Danach 
entsteht er bei der Kondensation von Isopropylidenacetessigester 
mit Natrinmacetessigester, wobei aus dem intermediär gebildeten 
Isophorondicarbonsäureester, die der Ketongrappe benachbarte 
Carboxäthylgruppe als äthylkohlensaures Natrium austritt. 
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Der zu dieser Kondensation erforderliche Isopropyliden- 
acetessig-ester wurde nach einem zuerst von H. Pauli i) ange- 
gebenen Verfahren durch Kondensation von Aceton und Acet- 
essigester mit trockener gasförmiger Salzsäure gewonnen. Das 
so erhaltene Öl vom SP. 89—91^ bei 8 mm ergab, der oben 
erwähnten Kondensation mit Natriumacetessigester unterworfen, 
reinen Isophoroncarbonsäureester ; dieser destillierte, wie im 
Patent angegeben, bei 10 mm und 136 — 140 ^ und zeigte bei der 
Analyse die entsprechenden Werte. 

Für Ci2 Hi8 03 = 210 wurde 

ber. 68,57 %C 8,57 o/^H 

gef. 68,800/0 C 8,77 0/0 H 

Der Isophoroncarbonsäureester ist in verdünnter Natronlauge 
nicht löslich. Er ist daher nicht, wie seine niedrigen Homo- 
logen der Dimethyl- und der Methylcyclohexenoncarbonsäureester 
auch in einer Enolform beständig, sondern zeigt vollständig 
die Eigenschaften eines Ketons. 

Zur Überführung in seine Oximidoverbindung wurden zu- 
nächst genau molekulare Mengen des Isophoroncarbonsäureesters 
mit freiem Hydroxylamin in alkoholischer Lösung in Reaktion 
gebracht. Ein Überschuß von Hydroxylamin wurde sorgfältig 
vermieden, da sonst die Möglichkeit der Bildung eines Oxamin- 
oxims2) vorhanden gewesen wäre. Das Oxim wurde in öliger 
Form erhalten und destillierte nicht ohne Zersetzung bei 9,5 mm 
und 150 — 1600. Später gelang es mir, die Oximidoverbindung 
in fester Form sowie in quantitativer Ausbeute zu erhalten, als 
ich nach dem von Harries^) für die a-jf?-ungesättigten Ketone 
angegebenen Verfahren die Darstellung des Oxims ausführte. 
Hierbei wurde folgendermaßen vorgegangen: 

210 g Isophoroncarbonsäureester (1 Mol.) blieben mit einer 
Lösung von 69,5 g salzsaurem Hydroxylamin (1 Mol.) in einem 
Liter absolutem über Natrium destillierten Methylalkohol bei 
Zimmertemperatur 8 Tage stehen. Die Mischung, die in den 
ersten Tagen Fehling'sche Lösung noch sehr stark reduzierte, 

1) B. 30. 481 (1897). 

2) Wallach. Ann. 277, 126 (1893). Harries B. 32. 1315 (1899). 
Knoevenagel, Ann. 303, 224 (1899). 

3) Harries, Ann. 330, 185 (1904). 
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zeigte nach einer Woche nur mehr schwache Reduktion. Nach 
dieser Zeit wurde der Alkohol im Vakuum bei gelinder Tem- 
peratur abdestilliert, und das salzsaure Oxim, das in der Regel 
ölig zurückbleibt mit etwas absolutem Äther überschichtet. 
Nach einigem Schütteln erstarrte das Öl zu einer festen weißen 
Kristallmasse. Es wurden so 260 g fester salzsaurer Oximido 
Isophoroncarbonsöureester erhalten, während der Theorie 
261,5 g entsprechen. 

Der erhaltene Körper reduzierte Fehling'sche Lösung nicht 
und die Bildung eines Oxaminoxims war daher ausgeschlossen. 
Aus Aceton kristallisiert, wurde das salzsaure Oxim in nadei- 
förmigen Kristallen vom Sm.P. 125^ erhalten. Das salzsaure 
Oxim ist in Essigsäure nicht löslich, unlöslich in Äther, löslich 
in Aceton, Methyl- und Äthylalkohol. Durch Zusatz einer 
Lösung von kohlensaurem Alkali wird das Hydrochlorat in das 
freie Oxim verwandelt. Dieselbe Umwandlung erfolgt schon 
beim Stehen der salzsauren Verbindung mit Wasser. In beiden 
Fällen wird eine Kristallmasse erhalten, die aus verdünntem 
Alkohol umgelöst, in feinen Nadeln kristallisiert erhalten wird, 
die bei 78 o schmelzen. 

Dieses Oxim zeigt ein anderes Verhalten wie die meisten 
bisher bekannt gewordenen Oxime. Es löst sich bloß in 
ca. 15^/oiger Natronlauge klar auf, in konzentrierterer Lösung 
entsteht ein Niederschlag seines Natriumsalzes ; in verdünnterer 
Lösung tritt eine Dissociation des Salzes ein und man erhält eine 
Ausscheidung der freien Oximidoverbindung, Der alkalischen 
und sauren Lösung wird das Oxim durch mehrfaches Aus- 
schütteln mit Äther völlig entzogen. Der Körper ist daher 
zugleich eine schwache Säure und eine schwache Base. Beim 
Kochen mit Salzsäure spaltet sich die Verbindung viel schwerer 
wie andere Oxime in die Ketonverbindung und Hydroxylamin ; 
erst bei längerem Kochen trübt sich die Lösung, es scheidet 
sich Isophoroncarbonsäureester ab, und die mit Natronlauge 
alkalisch gemachte Flüssigkeit reduzierte in der Wärme 
Fehling'sche Lösung. Im Vakuumexsiccator über konzentrierter 
Schwefelsäure oder Phosphorpentoxyd zerfließen die Oxim- 
kristalle schon nach kurzer Zeit und bilden ein Öl, das nach 
mehrtägigem Stehen im Exsiccator wieder kristallinisch erstarrt. 
Läßt man nun diesen Kristallkuchen an der Luft stehen, so 
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wird er in kurzer Zeit in ein Öl umgewandelt, das nach einiger 
Zeit wieder zu einem festen Körper erstarrt. Als durch die 
Wasserbestimmung festgestellt wurde, daß die Oximverbindung 
mit einem halben Molekül Kristallwasser kristallisiert, war der 
eben beschriebene Vorgang leicht verständlich. Als dem Oxim 
im Exsiccator Wasser entzogen wurde, bildete sich zunächst ein 
flüssiges Gemisch von wasserfreiem und wasserhaltigem Oxim. 
Dieses öl erstarrte zu einer festen Masse, als überwiegend 
wasserfreies Oxim vorhanden war. Beim Stehen an der Luft 
erfolgte der Vorgang in umgekehrter Ordnung. Um alles 
Wasser zu entfernen, wurde die Oximverbindung im Vakuum 
über Phosphorsäureanhydrid 3 Stunden auf die Temperatur 
ihres Schmelzpunkts erwärmt. 10 g des Körpers verloren bei 
790 0,346 g Wasser, während der für 1/2 Molekül berechnete 
Wasserverlust 0,38 g Wasser betrug. Hiermit stimmte auch die 
Analyse des Körpers überein. 

Für C24 H40 O7 N2 = 468 wurde 

ber. 61,540/^ C 8,55 0/0 H 5,99 o/^ N 

gef. 61,61 0/0 C 8,88 o/oH 6,09 0/0 N. 
Es war ferner naheliegend zu versuchen, den Isophoron- 
carbonsäureester in sein Hydrazon zu verwandeln, von dem man 
erwarten konnte, daß es ein eben so gutes Material zur Dar- 
stellung des p-Amidotrimethylhexahydrobenzoesäureesters liefern 
würde, wie das Oxim selbst. Ist doch die Methode Tafeis ^) 
allgemein anwendbar, und ließ eine leichte Bildung des Amido- 
säureesters erwarten. 

CHj CII3 CHg CHg 

' / \ ' 

c ö 

H2 C, \CH COOC2H5 Hg C|^ ^OH COOC2H5 

C6H5.NH.N=cl /C CH, + «"HgNHCx /CHCH, 

C C 

H H2 

+ C6H5NH2 

Sofort, als eine Lösung von Isophoroncarbonsäureester mit 
essigsaurem Phenylhydrazin versetzt wurde, trat eine Rotfärbung 

1) B. 22. 1856 (1889). 
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ein und als nach kurzem Erwärmen zur Lösung Wasser hinzu- 
gefügt wurde, schied sich ein Öl ab, das beim Erkalten rasch 
zu einem festen, gelben Körper erstarrte. Die Substanz 
kristallisierte aus Weingeist in rotgelben körnigen Kristallen, 
die bei 144 — 146^ schmolzen. Die Rotfärbung ließ eine Oxy- 
dation vermuten und legte die Annahme nahe, daß sich das 
Hydrazon des Isophoroncarbonsäureesters in die Azoverbindung 
umgelagert hatte, welche sich teilweise zu der Azoxyverbindung 
oxydierte. Für diese Annahme sprach auch die Analyse dieses 
Körpers. 

Tür Hydrazon und Azoverbindung Azoxyverbindung 

Ci8 H24 O2 Ng = 300 C18 H24 Os N2 = 316 

wurde ber. 72,00 o/^^C gef. 70,440/^0 ber. 68,35 0/0 C 

8,000/^)H 8,200^H 7,60% H 

9,33 0/0 N 9,32 ö/^ N 8,86 o/^ N. 

Diese Eigenschaften des Hydrazons empfehlen es nicht zur 
Darstellung der Amidosäureester und das beständige Oxim stellt 
ein viel geeigneteres Ausgangsmaterial für diese Versuche dar. 

2. Der Oximido-Dimethylcyclohexenoncarbon- 

säureester. 





CH3 H 
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HO 
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Wie im theoretischen Teil angedeutet, wurde der Dimethyl- 
cyclohexenoncarbonsäureester nach dem von Knoevenagel ange- 
gebenen Verfahren hergestellt. 

Zur Gewinnung größerer Mengen des Esters erhitzte ich 
das leicht zugängliche Kondensationsprodukt von Acetaldehyd 
und Acetessigester den Dimethylcyclohexanolondicarbonsäure- 
ester mit Wasser 4 Stunden im Autoclaven auf 140<>. Aus 
einem Kilogramm Ketonalkohol erhielt ich so 700 g Dimethyl- 
cyclohexenoncarbonsäureester, also eine fast theoretische Aus- 
beute. 
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Der absolut farblose Dimethylcyclohexenoncarbonsäureester 
siedete nach zweimaliger Destillation bei 7,5 mm und 127<> 

Für Cii Hi6 O3 =- 196 wurde 
ber. 67,34% C 8,16 o/^ H 
gef. 67,42 0/0 C 8,45 o/^ H. 

Anfangs trennte ich nach Callenbachi) den in Natronlauge 
löslichen Teil — die Enolform des Esters — von der Ketonform 
und schied aus der alkalischen Lösung den Enolester mit 
Kohlensäure wieder ab. Dieser Ester war nach 3 monatlichem 
Stehen in einem verschlossenen Gefäß in Natronlauge zum 
größten Teil nicht mehr löslich, und auch die Rotiärbung mit 
Eisenchlorid war lange nicht mehr so intensiv wie vorher. Es 
war also ohne Zweifel hier eine Umwandlung der Enolform des 
Dimethylcyclohexenoncarbonsäureesters in seine Ketonform ein- 
getreten. Die leichte Umwandlung der sauren Modifikation 
veranlaßte mich, die mit Verlusten verbundene Abtrennung des 
Enolesters mit Natronlauge zu unterlassen, und zu versuchen, 
ob das Gemisch der beiden Modifikationen nicht einheitlich im 
Sinne der Ketonform reagieren könne durch Übergang der 
Enolform in die Ketonform. Die glatte Bildung des Oximido- 
Isophoroncarbonsäureesters ließ erwarten, daß auch die homo- 
logen Cyclohexenoncarbonsäureester in ihren Ketonformen einer 
ähnlichen Umsetzung fähig seien. 

Nach dem vorher Gesagten war es also vom Interesse, zu 
erfahren, wie sich ein Gemisch von Enol- und Ketonform gegen- 
über salzsaurem Hydroxylamin verhielt. 

Zur Darstellung der Oximidoverbindung des Dimethyl- 
cyclohexenoncarbonsäureesters blieben 169 g (1 Mol) Ester mit 
einer Lösung von 69,5 g salzsaurem Hydroxylamin in 1 Liter 
absolutem, über Natrium destillierten Methylalkohol 12 Tage 
bei gewöhnlicher Zimmertemperatur stehen. Nach einigen 
Tagen trat eine Dunkelfärbung der Lösung auf, die beim 
Isophoroncarbonsäureester nicht beobachtet wurde. Nach dem 
Abdampfen des Methylalkohols gelingt es leicht, das zurück- 
bleibende öl durch Schütteln mit absolutem Äther, dem man, 
wenn nötig, etwas absoluten Methylalkohol beifügt in eine 
feste, bräunlich gefärbte Kristallmasse zu verwandeln. An 
festem Hydrochloroxim erhielt ich so 237 g, während die Theorie 
247,5 g erfordert. 

1) B. 30. 639 (1897). 
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Die Ausbeute an salzsaurem Oxim des Dimethylcyclohexe- 
noncarbonsäureesters war eine vorzügliche und bestätigte die 
erwartete Umlagerung der Enolform des Esters in die Keton- 
form, so daß dieselbe mit aller Wahrscheinlichkeit angenommen 
werden darf. Aus Aceton kristallisierte das salzsaure Oxim in 
weißen Körnchen, die den Sm.P. 11 5^ zeigten. 

Mit Wasser, oder einer Lösung von Natriumcarbonat 
scheidet sich aus der salzsauren Verbindung das Oxim in 
Form eines dicken 01s ab, das auch bei längerem Stehen 
und beim Abkühlen nicht erstarrte. Das freie Oxim destillierte 
nicht ganz ohne Zersetzung bei 8 mm und 150 — 160^. Für die 
Bereitung des p - Amido-Dimethyl - Hexahydrobenzoesäureesters 
diente daher zweckmäßiger das feste salzsaure Salz, dessen 
Analyse folgende Zahlen lieferte: 

Für Cii Hi8 O3 NCl = 247,5 wurde 
ber. 5,66 0/0 N 14,34 o/^ Gl 

gef. 5,78 0/0 N 14,60 0/0 Gl. 

Die Tatsache, daß der Oximido-Isophoroncarbonsäureester 
in fester Form erhalten wurde, der Oximido-Dimethylcyclohexe- 
noncarbonsäureester jedoch in öliger Form, kann stereochemisch 
erklärt werden. Der Oximido-Isophoroncarbonsäureester kann 
bloß in einer einzigen Form existieren, da außer der Karb- 
oxäthylgruppe keine andere Gruppe ihre Stellung zur Ringebene 
wechseln kann. Die gem-Stellung der Methylgruppen kommt 
aus den schon S. 23 angeführten Ursachen für eine Stellungs- 
isomerie nicht in Betracht. Anders verhält sich der Oximido- 
Dimethylcyclohexenoncarbonsäureester, der in 2 Formen auftreten 
kann, weil bei dem Dimethylcyclohexenoncarbonsäureester so- 
wohl die Methyl- wie die Carboxäthylgruppe entweder gleiche 
oder verschiedene Lagen zur Ringebene einnehmen können. Es 
erklärt sich nun leicht aus vielen Analogien, daß dieses Gemisch 
der beiden stereoisomeren Oxime nur in flüssiger Form erhalten 
wurde. 
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3. Der Oximido-Methylcyclohexenoncarbon- 

säureester. 

C 

HoCj'NCHCOOCaHs 

H0.N=*^c'\yC-CH3 

C 
H 

Wie S. 40 erwähnt, war ich nach mehreren anderen Ver- 
suchen dazu gekommen, den Hagemann'schen Ester aus dem 
Methylcyclohexanolondicarbonsäureester darzustellen. Da sich 
das der Ketongruppe benachbarte Carboxäthyl beim Erhitzen 
mit Wasser im Autoclaven lange nicht so glatt wie bei dem 
homologen Dimethylcyclohexanolondicarbonsäureester abspalten 
ließ, lag es nahe zu versuchen, ob diese Abspaltung nicht mit 
einem alkalischen Agens, z. B. mit Natriumalkoholat erfolgen 
könne. 

Der zu diesen Versuchen nötige Methylcyclohexanolon- 
dicarbon Säureester wurde nach der Vorschrift von P. Rabe^) 
hergestellt. Ich erhielt von diesem Körper etwas bessere Aus- 
beuten wie Rabe, als ich das Kondensationsprodukt von Acet- 
essigester und Paraformaldehyd in der Eiskälte stehen ließ, bis 
die ganze Masse so fest wurde, daß sie aus dem Glasgefäß 
herausgebrochen werden mußte. Während Rabe 2) aus 520 g 
Acetessigester 115 g Ketonalkohol erhielt, ergaben meine Ver- 
suche durchschnittlich 170 g reines, aus Alkohol kristallisiertes 
Kondensationsprodukt vom Sm.P. 79^. Das Festwerden der Masse 
tritt verschieden schnell ein; das Erstarren erfolgte in einem 
Zeitraum von 2 Tagen bis 3 Wochen. 

Die Analyse lieferte den Nachweis, daß reiner Ketonalkohol 
vorlag. 

Für Ci3 H20 Oß = 272 wurde 
ber. 57,35 0^ C 7,35 o/^H 
gef. 57,220/0 C 7,540/0 H. 

1) Ann. 332. 10. (1904). 

2) Ann. 332, 13, (1904). 
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Beim Stehen mit Natriumalkoholat bildete sich aus diesem 
Körper glatt der Hagemann'sche Ester. 

Zur Herstellung des Methylcyclohexenoncarbonsäureesters 
wurden272g Methylcyclohexanolondicarbonsäureester (1 Mol.) mit 
einer Auflösung von 23 g Natrium in 300 ccm absolutem Äthylal- 
kohol gemischt, nachdem beide Lösungen gut abgekühlt waren. 
Nach 2 Tagen erfolgte eine starke Abscheidung von Aethyl- 
kohlensaurem Natrium aus der Flüssigkeit, die bei Zimmer- 
temperatur im ganzen 16 Tage stehen blieb. In dieser Zeit 
hatte sich der Niederschlag vermehrt, so daß schließlich die 
Lösung in eine breiige Masse von gelblichweißer Farbe ver- 
wandelt war. Es wurde dann mit der berechneten Menge 
titrierter Schwefelsäure neutralisiert, in der Weise, daß 192 g 
Schwefelsäure (im Liter 255,3 g Ho SO4) dem mit Eis gekühlten 
Reaktionsprodukt zugetropft wurden, wobei sich das äthyl- 
kohlensaure Natrium unter lebhafter Kohlensäureentwickelung 
auflöste. Der abgeschiedene Ester wurde mit Äther aufge- 
nommen, mit Pottasche getrocknet und destHliert. Die Menge 
des erhaltenen Esters betrug 154 g. 

Es wurden also 85 0/0 der theoretischen Ausbeute erhalten ; 
der Methylcyclohexenoncarbonsäureester destillierte bei 10 mm 
und 138^ und ist, wie schon Hagemann beschrieben hat, eine 
leichte, völlig farblose Flüssigkeit. Wie erwähnt haben auch 
Rabe und Rahm i) durch Behandlung von Methylcy clohexanolon- 
dicarbonsäureester in der Wärme ebenfalls den Hagemann'schen 
Ester in geringerer Ausbeute erhalten. Die eben angegebene 
Darstellungsweise vnrd daher für die Herstellung des Hage- 
mann'schen Esters vorzuziehen sein. Eine quantitative Über- 
führung des Ketonsäureesters in den Enolester durch Behandlung 
mit Natriumäthylat hatte Callenbach^) ausgeführt und dadurch 
erwiesen, daß 2 tautomere Modifikationen vorlägen. Es war nun 
interessant festzustellen, ob durch den Einfluß saurer Agentien 
besonders solcher, welche mit der Ketongruppe reagierten — 
der umgekehrte Vorgang — eine Umwandlung der Enolform 
in die Ketonform erfolgte. Der Versuch bestätigte diese Er- 
wartungen , ähnlich wie beim Oximido-Dimethylcyclohexenon- 
carbonsäureester, denn es gelang in guter Ausbeute ein festes, 
salzsaures Oxim des Hagemann'schen Esters zu erhalten. 

1) B. 38, 969 (1905). 
«) B. 80, 642 (1897). 
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18,2 g Methylcyclohexenoncarbonsäureester (1/jq Mol.) 
wurden mit einer Lösung von 6,9 g salzsaurem Hydroxylamin 
in 100 ccm absolutem über Natrium destillierten Methylalkohol 
versetzt. Das Gemisch blieb 15 Tage bei Zimmertemperatur 
stehen; während dieser Zeit wurde, wie bei der Darstellung 
des Oximido-Dimethylcyclohexenoncarbonsäureesters eine Dunkel- 
färbung der Flüssigkeit und eine Abnahme der Reduktion 
Fehling'scher Lösung wahrgenommen. Das nach dem Ver- 
dampfen des Alkohols im Vakuum zurückbleibende öl erstarrte 
beim Schütteln mit absolutem Äther vollständig zu einer 
festen, braun gefärbten Masse, von der 22 g erhalten wurden. 
(Berechnet wurden 25,1 g.) 

Aus Aceton wurden nach mehrfachem Umkristallisieren 
körnige Kristalle erhalten, welche den Sm.P. 112^ zeigten. Der 
Körper erwies sich als Hydrochlor-Oximido-Methylcyclohexenon- 
carbonsäureester 

Für Cio Hi6 Os NCl = 233,5 wurde 

ber. 15,20 o/o Cl 

gef. 15,48 o/q Cl 

Zur endgültigen Prüfung der hier wahrscheinlich gemachten 
TJmlagerung der Enolform in die Ketonform soll noch Enol- 
form des Cyclohexenoncarbonsäureesters isoliert und mit salz- 
saurem Hydroxylamin behandelt werden. Mit Wasser oder 
wässriger Pottaschelösung lieferte der salzsaure Oximido-Methyl- 
cyclohexenoncarbonsäureester ein flüssiges Oxim, ähnlich wie 
das bei der homologen Oximido-Dimethylverbindung beobachtet 
wurde. Da in diesem Falle jedoch die Baeyersche cis-trans- 
Isomerie wie beim Oximido-Isophoroncarbonsäureester nur eine 
Modifikation voraussieht, ist nicht auszuschließen, daß man es 
mit einer Isomerie des Stickstoffs zu tun hat, so wie sie bei 
Oximen schon oft beobachtet wurde. Da die Feststellung 
dieser so interessanten Verhältnisse für die Gewinnung der 
hexahydrierten Amidosäureester nicht von Bedeutung waren, so 
waren sie nicht weiter Gegenstand der Untersuchung, welche 
ich später eingehend vorzunehmen gedenke. 

Das freie Oxim siedete im Vakuum bei 8 mm bei 145 — 155® 
nicht ohne Zersetzung. Für die Darstellung des p-Amido-Methyl- 
Hexahydrocarbonsäureesters kamen daher der Hagemann'sche 
Ester und seine salzsaure Oximidoverbindung in Betracht. 
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II. Über den cis-p-Amido-Trimethyl-Hexahydro^ 

benzoesäureester. 

CHa CH, ! 

■ / '•• 
C H C COO QHs 

HgCj^NcHCOOCgHs i 

HjN • H C CH CH, H C NH^ 

C 

Wie auf S 21 erwähnt, wurden zur Darstellung des cis-p-Amido- 
Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureesters 4 Wege aufgefunden. 

1. Die Reduktion des Oximido-Isophoroncarbonsäureesters; 

2. die Behandlung des Isophoroncarbonsäureesters mit 
Ammoniumf ormiat , 

3. die Reduktion des Oximido-Trimethylcyclohexanon- 
carbonsäureesters , 

4. die Behandlung des Trimethylcyclohexanoncarbonsäure- 
esters mit Ammoniumformiat. 

Von diesen Methoden wurde als die geeignetste Dar- 
stellungsweise die Reduktion des Oximido-Isophoroncarbon- 
säureesters mit Natriumamalgam in alkoholisch essigsaurer 
Lösung erkannt. Sie möge daher zuerst besprochen werden. 

1. Reduktion des Oximido-Isophoroncarbon- 

säureesters. 
Zur Darstellung des cis-p-Amido-Trimethylhexahydroben- 
zoesäureesters werden 56,25 g Oximido-Isophoroncarbonsäureester 
(1/4 Mol.) in 562,5 g absolutem über Natrium destilliertem Äthyl- 
alkohol aufgelöst, der siedenden Lösung 644 g Eisessig zugefügt 
und im Verlauf von 2—3 Stunden 2760 g 2V'2^/oiges Natrium- 
amalgam, entsprechend 69 g Natrium (ber. 34,5 g Natrium) 
eingetragen. 

Die alkoholische Lösung wurde in der Regel bis zum 
lebhaften Sieden erhitzt, und dann nach dem Vorgange Tafeis 
zunächst die Hälfte des Eisessigs und dann nach und nach die 
Hälfte des Amalgams zugesetzt. Dann folgte die andere Hälfte 
des Eisessigs und der Rest des Amalgams. Die Temperatur 
des Ölbades wurde auf 115 — 120 ^ gehalten, so daß die 
Flüssigkeit in beständigem Sieden war. 
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Nachdem die Wasserstoffentwickelung beendet war, wurde 
die riüssigkeit mit 500 ccm Wasser verdünnt, um eine Ab- 
scheidung von Natriumacetat zu vermeiden, nach dem Erkalten 
vom Quecksilber abgehoben und der Alkohol sowie der bei- der 
Reaktion entstandene Essigäther mit Wasserdämpfen abgetrieben. 
Beim Verdünnen der Lösung auf I1/2 1. schieden sich noch 
geringe Mengen öligen Oxims aus, das in verdünnter Essig- 
säure unlöslich ist. Diese Oltropfen wurden beim Schütteln 
fest und konnten abfiltriert werden. Die filtrierte klare Lösung, 
unter Eiskühlung mit ca. 35 ^l^iger Natronlauge übersättigt, schied 
eine Olschichte von stark basischem Gerüche ab. 

Ein Überschuß von Natronlauge ist nicht gut zu ver- 
meiden, da ein Teil der Essigsäure als Essigester in Reaktion 
tritt. Da jedoch dieser Überschuß keine Verseifung des Amido- 
säureesters veranlaßt, so tut man gut, solange mit Natronlauge 
zu versetzen, bis sicher aller Amidosäureester in Freiheit ge- 
setzt ist. 

Das Ol wird nach dem Erkalten der Flüssigkeit mit Äther 
aufgenommen, und die alkalische Flüssigkeit noch drei bis vier 
mal mit Äther ausgeschüttelt. Die ätherische Lösung wird durch 
Schütteln mit geglühter Pottasche getrocknet und das Ol nach 
langsamen Verdampfen des Äthers der fraktionierten Destillation 
unterworfen. Nach 2 maliger Destillation wurden 27 g einer 
wasserhellen Flüssigkeit von SP. 125 — 130^ bei 9 mm erhalten. 
Bei den dritten und den folgenden Destillationen siedete die 
Base von 124 — 125^ bei 8 mm. An einheitlich siedendem Amido- 
säureester wurden so 25 g oder 46<^/o der theoretischen Ausbeute 
erhalten. Zu denselben Resultaten gelangte ich bei der Reduk- 
tion der salzsauren Oximidoverbindung vom SP. 125^; hierbei 
verfuhr ich so, daß ich die auf das Chlor berechnete Menge 
Natrium in absolutem Alkohol auflöste und in diese alkalische 
Lösung die alkoholische Lösung der salzsauren Oximidoverbindung 
eintrug. Die siedende Lösung wurde sodann wie angegeben 
mit Eisessig und Natriumamalgam reduziert. 

Die Analyse der Base ergab, das der gesuchte p-Amido- 
Trimethylhexahydrobenzoesäureester vorlag. 
Für C12 H23 O2 N = 213 wurde 
ber. 67^605 % C 10,80 % H 6,57 0/0 N 
gef. 67,66 % C 10,54 0/^ H 6,52% N. 
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Es wurde jedoch jedesmal eine bestimmte Menge einer 
niedriger siedenden Fraktion, gewöhnlich 4 — 6 g aufgefangen, 
deren Hauptmenge von 118 — 120 <^ bei 9 mm destillierte, sich 
aber sonst dem höher siedenden Amidosäureester völlig gleich- 
artig verhielt. Dieses öl ergab bei der Analyse gleichfalls die 
Zusammensetzung des p - Amido - Trimethylhexahydrobenzoe- 
säureesters. 

Für Ci2 H23 O2 N = 213 wurde 

ber. 67,605 0/0 C 10,80% H 6,57% N 

gel 67.52 %C 10,98% H 6,60 VoN. 

Wie auf S. 13 erwähnt wurde, sind nach der cis-trans- 
Isomerie je 2 eis- und trans-Ester zu erwarten; ohne Zweifel 
enthält der niedrig siedende Teil des Amidoesters jene 2te 
isomere Modifikation ; andererseits ist jedoch nicht anzunehmen, 
daß diese frei von der höher siedenden ist, und ich möchte daher 
die Beschreibung derselben bis zu einer weiteren Trennung der 
beiden Modifikationen verschieben. 

Über 130® bei 9 mm wurde keine Fraktion beobachtet. 

Der Rückstand, ca. 15 Vo des Rohöls, wurde beim Erkalten 
fest, löste sich zum größten Teil in verdünnter Salzsäure auf, 
und schied daraus mit Natronlauge ein Öl ab, das zu einem 
festen Körper erstarrte. Dieser Körper T\Tirde nicht weiter 
untersucht. 

Durch Reduktion des Oximido-Isophoroncarbonsäureesters 
mit Natriumamalgam in essigsaurer Lösung hatte sich der 
gesättigte Amidosäureester gebildet. 

CH, CH, CH CH, 

\/ \/ 

c c 



HO . N==c'\y C . CH, + HgN • HCx/'cHCH, +H,0 

C C 

H H, 

Der cis-p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester ist 

ein farbloses, ziemlich leichtes Öl von stark basischem Geruch. 

Es färbt rotes Lakmuspapier stark blau, färbt sich an der Luft 

nach einiger Zeit gelblich und verharzt. Ein reines Präparat, 

das seit etwa einem Jahr in gut verscUoaaenem Gefäß im 
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Dunkeln aufbewahrt wird, hält sich vollkommen farblos. Er 
zieht keine Kohlensäure aus der Luft a^n wie die hexahydrierten 
Amine, ist also infolge des sauren Einflusses der Carboxylgruppe 
nicht so stark basisch. Gegen höhere Temperatur ist er ziemlich 
beständig, da er im Bombenrohr 2 Tage auf 170 • erhitzt, unver- 
ändert blieb. Erst beim Erhitzen über 180® war ein Geruch 
nach Ammoniak wahrzunehmen, und der Amidoester löste sich 
dann nicht mehr klar in Salzsäure auf. Er zerfällt dabei der 
Analogie zufolge in Ammoniak und Cyclogeraniolencarbon- 
säureester. 



\ 

\ 



c c 

HX,^"^ CH COO CH. H C / \ COO CoH 



2 



gLXg ^^^ |V^WWV.2**5 



V ;;;:ii ';:rT:.r7 ' +nr 



HgN.HCx/CHCH, HC\ CHCH, 

C C 

H2 Hq 

Der p - Amido - Trimethyl - Hexahydrobenzoesäureester rea- 
giert auch mit Aldehyden, Schwefelkohlenstoff, Cyanaten, 
Phosgen u. s. w. Doch sind die erhaltenen Körper meist uner- 
freuliche Syrupe und viel weniger zur Charakterisierung des 
Amidosäureesters geeignet wie die entsprechenden Derivate der 
aliphatischen Amidosäureester, welche E. Fischer i) dargestellt 
hatte. Beim Schütteln mit Wasser entsteht eine ca. 2 ®/oige Lösung 
des p - Amido - Trimethyl - Hexahydrobenzoeeäureesters, welche 
rotes Lackmuspapier intensiv bläut. Der Ester ist in kaltem 
Wasser leichter löslich wie in heißem; beim Erwärmen der 
klaren Lösung trübt sich dieselbe unter Abscheidung eines Öls. 
Die wässrige Lösung läßt sich beliebig lang unverändert auf- 
bewahren. 

Mit Säuren bildet der Amidosäureester neutral reagierende 
Salze. Mit ätherischer Salz- oder Schwefelsäure versetzt, wurde 
solange die Flüssigkeit basisch blieb, kein Niederschlag er- 
halten, eine Eigenschaft, welche den cis-Ester von dem später 
beschriebenen trans-Ester unterscheidet. 



1) B 34. 433 (1901). 
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Als ich zu 5,32 g Amidoester, gelöst in 25 ccm absolutem 
Äther 61^7 ccm ätherische Salzsäure, die im Liter 14^78 g HCl 
enthielt (die theoretisch berechnete Menge) hinzufügte, blieb die 
Lösung vollständig klar. Das salzsaure Salz wurde in weißen 
an der Luft zerfließlichen Kristallen erhalten nach Auflösen in 
Benzol und Fällen mit Ligroin. 

Auf analoge Weise wurde das neutrale schwefelsaure Salz 
hergestellt, das sich durchaus gleich verhielt. Ich versuchte 
daher zur weiteren Charakterisierung des Amidoesters Salze 
darzustellen, welche erfreulichere Eigenschaften zeigten. 

1. Das Platinchloriddoppelsalz. 

Versetzt man eine Lösung des Amidosäureesters in ver- 
dünnter Salzsäure mit einer Lösung von Platinchlorid, so fällt 
das Doppelsalz als gelber Niederschlag aus, der aus etwas salz- 
säurehaltigem Wasser in gelben Blättern kristallisierte. Erhitzt, 
zersetzt es sich bei 24S^ unter Schwarzfärbung. 

Als diese aus salzsäurehaltigem Wasser kristallisierten 
Blättchen einige Tage in einem Versuchsrohr stehen geblieben 
waren, war eine Veränderung eingetreten. Die voluminösen 
Blättchen hatten sich in eine körnig kristallinische Masse von 
viel kleinerem Volumen und dunklerer gelber Farbe verwandelt. 
Als wahrscheinlichste Annahme erscheint diö Umwandlung der 
cis-Modifikation des Amidosäureesters in die Transform. Die 
Untersuchung wird später in der Absicht hier fortgesetzt werden, 
ein Mittel zu finden, um eine Modifikation des Amidoesters in 
die andere umzulagern. 

Für Cj4 H^g O4 Njj Cle Pt = 835 wurde 
ber. 23,23 ^Iq Pt 
gef . 23,50 % Pt. 

2. Der Saure citronensaure cis-Amidoester. 

Als die ätherische Lösung des Amidosäureesters mit einem 
Unterschuß einer ätherischen Lösung von Citronensaure versetzt 
wurde, fiel sofort ein fester, weißer Körper aus der Lösung. 
Aus Aceton kristallisiert , schmolz er bei 140^. Er ist in Wasser 
sehr leicht löslich ; die wässerige Lösung färbt blaues Lackmus- 
papier rot. Die Analyse ergab, daß der einfach saure citronen- 
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saure Amidosäureester erhalten wurde, wobei 2 Moleküle der 
Base mit einem Molekül Citronensäure zusammengetreten waren. 

Tür C,, H,^ Nj 0„ = 618 wurde 

ber. 4,53 o/^ N 

gef. 4,590/0 N. 

3. Der neutrale citronensäure cis-Amidoester. 

Um den neutralen Ester zu bereiten, wurden äquimolekulare 
Mengen von Base und Säure in wässriger Lösung angewendet. 
6,4 g Amidosäureester (^j^q Mol.) wurden in 50 com Wasser 
suspendiert mit einer wässrigen Lösung von 1,92 g Citronensäure 
(ViQ Mol.) zusammengebracht. Es entstand eine klare Lösung, 
die rotes Lackmuspapier noch blau färbte. Das Wasser wurde 
im Vakuum verjagt, wobei das citronensäure Salz als fester 
Körper zurtickblieb. Zur vollständigen Entfernung des Wassers 
wurde das Salz in absolutem Alkohol aufgelöst, und dieser so- 
dann im Vakuum abdestilUert. Es wurde ein etwas hygros- 
copisches Salz erhalten, das in Wasser sehr leicht löslich war 
und dessen Lösung sich sowohl gegen rotes wie blaues Lack- 
muspapier neutral verhielt. Das Salz, welches in einer Menge 
von 7 1/2 g zurückblieb, wurde nach dem Trocknen im Vakuum- 
Exsiccator analysiert. 

Für C^ H„ 0,5 N, = 831 wurde 

ber. 5,05 o/jj N 

gef. 5,240/0 N. 

4. Der neutrale weinsaure cis-Amidoester wurde auf dieselbe 
Weise erhalten. 

10,65 g Amidoester, in 50 ccm Wasser suspendiert, wurden 
mit einer Lösung von 3,75 g Weinsäure in 20 ccm Wasser über- 
gössen. Hierbei geht der Ester in Lösung, die noch basisch 
reagiert. Nach dem Verdampfen des Wassers im Vakuum wird 
der zurückbleibende Körper in Alkohol gelöst. Nach dem Ver- 
dampfen des Alkohols wird etwas anhaftende Base durch 
Waschen mit Äther entfernt. Das Salz, von welchem ich 12 g 
erhielt, ist sehr leicht wasserlöslich und die Lösung reagiert 
vollständig neutral. Der Sm.F. liegt zwischen 135 — 1460. 

Für C,8 Fjj 0,0 N, = 676 wurde 

her. 4,86 o/„ N 

gef. 6,02 % N. 
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Auf S. 25 wurde schon angeführt, daß der wesentlichste 
Unterschied von eis- und trans-Amidoester gefunden wurde in 
dem Verhalten der beiden Ester gegen Natriumalkoholat. 
Während der trans-Ester von diesem Agens auch bei längerem 
Kochen nicht verändert wird, bildet der cis-Amidoester dabei 
ein inneres Anhydrid. Es ist somit durch diese Reaktion leicht 
möglich ein Gemisch von eis- und trans-Amidoester nebeneinander 
zu bestimmen. Als ich den cis-p-Amido-Trimethyl-Hexahydroben- 
zoesäureester bei einem Versuche, ihn in den trans-Ester umzu- 
lagern, mit Natriumalkoholat kochte, erhielt ich nach dem 
Verjagen des Alkohols ein Öl, das beim Erkalten zu eineiT festen 
Kristallmasse erstarrte. Zur Herstellung dieses Körpers verfuhr 
ich folgendermaßen: 

17)6 g p-Amido-TrimethyVHexahydrobenzoesäureester wur- 
den mit einer Auflösung von 15 g Natrium in 200 com abso- 
lutem Alkohol 4 Stunden lang am Bückflußktihler gekocht. 
Nach dem Verdampfen des Alkohols im Vakuum, oder nach 
dem Abtreiben desselben mit Wasserdampf, blieb ein Öl zurück, 
das sich in kurzer Zeit in farblose Kristalle verwandelte. Die 
Lauge wurde von dem festen Körper abgegossen und dieser 
nach dem Trocknen im Vakuum-Exsiccator über Schwefelsäure 
aus Aceton umkristallisiert. Es wurden so 5 g weißer nadei- 
förmiger Kristalle erhalten, die den Sm.P. 138 — 139^ zeigten. 

Die Analyse dieses Körpers lieferte das überraschende 
Ergebnis, daß einLaktam vorlag, aus welchem 2 Wasserstoff- 
atome ausgetreten waren. 

Eür C,o H,5 ON = 165 wurde 

ber. 72,730/^0 9,09 o/^H 8,49 Vo^ 

gef. 72,72 VoC 9,35 o/o H 8,64o/, N 

während für das erwartete, wasserstoffireichere Laktam C,o Hj^ ON 

= 167, 71,86 Vo C, 10,190/0 H, 8,39 ^/^ N berechnet wurde. 

Ohne Zweifel war der wasserstoffärmere Körper entstanden. 

Als nächste Aufgabe betrachtete ich es festzustellen, auf 
welche Art die beiden Wasserstoffatome aus dem ohne Zweifel 
primär gebildeten Anhydrid des cis-p-Amido-Trimethyl-Hexa- 
hydrobenzoesäureesters ausgetreten waren. 

Der Austritt von Wasserstoff konnte nur auf 2 Arten er- 
folgen; entweder durch direkte Abspaltung von Wasserstoff 
oder durch Aufnahme von Sauerstoff. Im ersten Fall mußte 
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eine Wasserstoffentwickelung beobachtet werden, im anderen 
eine Sauerstoffaufnahme» Um dies festzustellen, wurde der 
oben angeführte Versuch in einem Apparat wiederholt, der 
in luftdichter Verbindung mit einer pneumatischen Wanne stand. 
Der Versuch zeigte , dafi beim Kochen der Base mit Natrium- 
alkoholat kein Wasserstoff abgespalten wurde. Auf Sauerstoff- 
aufnahme wurde geprüft, indem die mit Wasser verdünnte 
alkoholische Lösung des primär entstandenen Laktams in 
einen 5 Liter fassenden fest verschlossenen Kolben gebracht 
wurde, der mit einer Capillare versehen war. Dieser Kolben 
stand durch die Capillare mit einer leeren Flasche in Verbindung, 
durch die in dem Mafie Wasser einströmen konnte, als aus der 
Flasche Luft ausströmte. Als am andern Morgen die Capillare 
abgebrochen wurde, wurden 200 ccm Wasser in die Flasche ge- 
sogen. Diese Menge vermehrt sich jedoch in der Folge nicht 
weiter, obwohl sich für die angewendeten 12,75 g Amidoester 
650 ccm Sauerstoff berechneten. Diese Versuche wurden bei 
mittlerer Laboratoriumstemperatur (170 C) ausgeführt, so daß 
ein Irrtimi, den eine Temperaturschwankung in dem Volumen 
des Gases veranlassen konnte, ausgeschlossen war. Nach Auf- 
arbeitung dieses Versuches wurde das wasserstoffarmere Laktam 
erhalten wie der Sm.P. 138 — 139** und die Analyse ergab. 
Für Cio Hi5 ON = 165 wurde 
ber. 72,73 o/^ C 9,09 Vo H 8,49 «/o N 
gef. 72,90 VoC 9,39 %H 8,66 »/oN 

Dieser Versuch ergab also, daß sich beim Kochen mit 
Alkoholat kein Wasserstoff entwickelte, und daß sich der ent- 
stehende Körper teilweise an der Luft oxydierte. 

Durch einen zweiten mit denselben Mengen Amidoester 
angestellten Versuch konnte ich feststellen, daß auch beim 
Kochen des primär erhaltenen Laktams mit verdünnter Salzsäure 
kein Wasserstoff abgespalten wurde, und daß beim Stehen im 
Kolben 150 ccm Sauerstoff aufgenommen wurden. 

Auch dieser Versuch ergab, daß als Hauptprodukt bloß 
das Laktam CjoHigON vom Sm.P. 138 — 1390 entstanden war 
und auch die Analyse lieferte die entsprechenden Zahlen, 
ber. 72,73 Vo C 9,09 % H 8,49 % N 
gef. 72,35 V^C 9,48 «/oH 8,48 VoN 
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Durch diesen Versuch war nachgewiesen, daß sich das 
zuerst erhaltene Laktam auch in saurer Lösung teilweise auto- 
xydierte. Als bei einem dritten Versuch mit denselben Mengen 
Amidosäureester die alkoholische alkalische Lösung des Laktams 
im verschlossenen Kolben stehen blieb, wurde festgestellt, daß 
so gut wie kein Sauerstoff aufgenommen wurde. Diese Versuche, 
welche noch weiter verfolgt werden sollen, machen es höchst 
wahrscheinlich, daß ein Teil des Laktams unter bestimmten 
Bedingungen durch Abgabe von 2 Atomen Wasserstoff in das 
Laktam C^o H^j ON übergegangen war, während sich ein anderer 
Teil des Laktams unter Aufnahme dieser beiden Atome Wasser- 
stoff reduziert hatte. War diese Annahme richtig, so mußte 
neben dem erhaltenen Laktam noch ein anderer wasserstoff- 
reicherer Körper nachzuweisen sein. Tatsächlich wurden dafür 
Anhaltspunkte aufgefunden. Zunächst wurde wie früher das 
Laktam C^o Hjg ON vom Sm.P. 139—140 o dargestellt. Als ich 
die Lösung des rohen Laktams mit Platinchlorid kochte, erhielt 
ich eine geringe Menge eines Platinchlorid-Doppelsalzes, welches 
aus salzsäurehaltigem Wasser in gelben Blättchen kristallisierte. 
Leider war die Menge dieses Platinsalzes so gering, daß nur 
eine teilweise Analyse möglich war, die jedoch darauf hinweist, 
daß der gesuchte wasserstoffreichere Körper vorliegt. 

Für Cgo H40 N2 O2 Cle Pt = 748 wurde 
ber. 32,09 Vo C 5,35 »/^ H 

gef . 32,42 0/0 C 5,56 Vo H 

Da dieser Versuch durch den basischen Geruch des rohen 
Laktams veranlaßt wurde, geht man wohl mit der Annahme 
nicht fehl, daß eine wasserstoffreichere Base vorliegt. 

Pur die Entstehungsweise beider Körper kommt als der 
wahrscheinlichste Verlauf der durch die folgende Gleichung 
ausgedrückte Prozeß in Betracht. 

2Cio H„ ON = Cio Hi5 ON + C^o H,^ ON. 

Eine andere Beobachtung steht im Zusammenhang mit der 
Konstitution des Dehydrolaktams C^o H^g ON. Als ich einmal 
das Laktam C^q H^g ON aus verdünnter Salzsäure Umkristalli- 
sieren wollte, erhielt ich einen sehr schön kristallisierenden 
Körper vom Sm.P. 142 0, dessen Analyse auf den Körper 
C^ Hii ON = 125 hindeutete. 
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her. 67,20 Vo 8,80 Vo H 11,20 % N 
gef. 67,35 Vo 8,74 Vo H 11 ,50 Vo N 

Leider wurde dieser Körper bei anderen Versuchen nur 
in geringer Menge erhalten, so daß diese Beobachtung für die 
Konstitutionsbestimmung des Laktams nur von beschränktem 
Wert bleibt, bis seine Herstellung daraus mit Sicherheit 
festgelegt ist. Immerhin berechtigt aber das Entstehen des 
noch nicht näher untersuchten Körpers C7 N^ NO zu der im 
theoretischen Teil aufgestellten Hypothese, daß das Laktam 
unter gewissen Bedingungen wie das Pulegon durch Hy- 
drolyse Aceton abspaltet imd dabei in den Körper C7 H^ NO 
übergeht, unter anderen Bedingungen sich jedoch in einen 
isomeren Körper umlagert, der mit Salzsäure kein Aceton ab- 
spalten kann. Diese beiden Formen des Laktams finden den 
wahrscheinlichsten Ausdruck bisher in den beiden Konstitutions- 
formeln 



CHg — O — OHg ^Hg CH CHg 

c 



& 



OCf ^CHOHg , OcAcCHg ^ ^ .^^ 

ttxt" Jr.TJ ^d „^^1 L^ ^ CnHi^NO 

HN\/^CH HN\/^CH 

C C 



10 ^^15 



CH, CH, 

Das Laktam C10H15NO ist in Äther nicht leicht löslich, 
leichter in Alkohol, Aceton, Benzol und Essigäther. Es ist in 
heißem Wasser und in verdünnten Säuren löslich, und unlöslich 
in Alkalien. Es destilliert unzersetzt bei 9,5 mm imd 159 — 160 0. 
Über die Natur des zweiten Hauptproduktes, der Base C^q H^j, NO 
läßt sich nach den bisherigen Versuchen noch nichts Bestimmtes 
sagen, und die Peststellung der Konstitution dieser Base, sowie 
die endgültige Interpretation der Laktambildung aus dem cis- 
p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester muß einer wei- 
teren Untersuchung vorbehalten bleiben. Durch diese Unter- 
suchung wurden jedoch 2 Punkte endgültig festgestellt: erstens 
wurde der Nachweis geliefert, daß J-Amidocarbonsäureester, 
entsprechend den rf-Oyclohexenoncarbonsäureestern vorliegen, da 
entsprechende i^-Amidocarbonsäureester keine Laktame bilden. 
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und zweitens die Feststellung ennOglicht, welche der stereo- 
isomeren Amidocarbonsäureester der cis-Beihe und welche der 
trans-Beihe angehören. 

2. Einwirkung von Ammoniumformiat auf den 

Isophoroncarbonsäureester. 

Leuckart und Bach^) haben zuerst die Einwirkung von 
Ammoniumformiat auf Ketone studiert. Bei dieser Reaktion 
entstehen als Zwischenprodukt zunächst die Formylester der 
Amine, ' welche sich in der Regel leicht verseifen lassen. So 
entsteht bei der Behandlung des Menthons mit Ammoniumformiat 
zuerst der Eormylester des Menthylamins, der leicht freies 
Menthylamin liefert. 
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Auf Cyclohexenoncarbonsäureester wirkt nun Ammonium- 
formiat nebenbei als Reduktionsmittel ein unter Aufhebung der 
Doppelbindung; sodann erfolgt wie bei den gesättigten Ketonen 
die Umwandlung in die Amidoverbindung. 

Der Isophoroncarbonsäureester reagiert demnach mit Am- 
moniumformiat folgendermaßen : 



1) B. 20. 104 (1887). 
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CH, CH, CF, CH, 

\/ \/ 

c c 

HjC /\ CH COO C^Hs + H COO NH<— )► H^C f ^ CH COOCgHj 

OC\yCCH, OHCHNHC /CHCH, >" 

C C 

H H, 

CH, CH, 

\/ 
C 



HjC^ CHCOOCgHg 
HaNHCx/CHCH, 
C 

Zur Darstellung des cis-p- Amido-Trimethylhexahydrobenzoe- 

säureesters ist demnach auch der Isophoroncarbonester geeignet, 

besonders wenn es sich um eine rasche Herstellung von nicht 

zu großen Mengen dieser Base handelt. 

10 g Isophoroncarbonsäureester wurden, gemengt mit 10 g 
Ammoniumformiat im Schießrohr 5 Stunden auf 200 <> erhitzt. 
Der Inhalt des Rohres, welches einen starken Druck enthielt, 
bestand aus einem roten Ol, etwas Wasser, Ammoniumcarbonat 
und verändertem Ammoniumformiat. Das Öl, das Formyl- 
derivat des hexahydrierten Amidocarbonsäureesters wurde zur 
Verseifung 3 Stunden mit 20o/o Schwefelsäure gekocht. Die 
erkaltete, filtrierte Lösung wurde unter Kühlung mit Natron- 
lauge übersättigt und der Amidoester hierdurch in Freiheit 
gesetzt. 

Nach zweimaliger Destillation wurden 2V2 g Amidoester 

vom S.P. 128 <> bei 12 mm erhalten. Diese Ausbeute entspricht 

25 Vo der Theorie. Der Amidoester löste sich in ätherischer 

Salzsäure klar auf, ist also durch sein ätherlösliches salzsaures 

Salz mit dem früher beschriebenen cis-p-Amido-Trimethylhexa* 

hydrobenzoesäureester identisch. 

Dies bestätigte auch die Analyse der erhaltenen Base. 

Für C,2 H23 O2 N = 213 wurden 

ber. 67,605 % C 10,80 Vo H 6»57 7o N 

gef. 67,52 Vo C 10,57 Vo H 6,93 Vo N 

Bei dieser Reaktion diente, wie schon hervorgehoben 

wurde, die Ameisensäure auch zur Reduktion der Doppelbindung. 
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3. Beduktion des Oximido-Trimethylcyclohexanon 

carbon Säureesters. 

CH, CH, 

\/ 
C 

/\ 



H,Cf ^CHC00C,H5 



HON = C\/CHCH, 



C 

a) Darstellung des Trimethylcyclohexanoncarbonsäureesters. 

Der Trimethylcyclohexanoncarbonsäureester oder der 
Dihydro-Isophoroncarbonsäureester wurde zuerst von G. Merling 
dargestellt. Wie das D. R. P. Nr. 148 080 besagt, entsteht dieser 
Ketoester durch Oxydation des entsprechenden Oxyesters, des 
Oxy-Trimethylhexahydrobenzoesäureesters mit Beckmann'schem 
Chromsäure-Gemisch. Der zu dieser Reaktion erforderliche 
Oxyester wurde, ebenfalls zuerst von G. Merling durch Reduk- 
tion des Isophoroncarbonsäureesters mit Natrium und Äthyl- 
alkohol dargestellt. 

Es gelang mir nun ein Verfahren zu finden, den Trime- 
thylcyclohexanoncarbonsäureester direkt aus dem Isophoron- 
carbonsäureester in guter Ausbeute zu gewinnen. 

C C 

Hg C / NCHCOOCaHs ^ ^ H. C.^ NCHCOOCaHg 

Oc'xxCCK, ^ dCx/CHCHs 

C • C 

H Hg 

Isophoroncarbonsäureester Trimethylcyclohexanoncarbon- 

säureester. 

Während beim Eintragen von Natriumamalgam in die 
alkoholisch essigsaure Lösung des Isophoroncarbonsäureesters 
als Hauptprodukt ein hochsiedendes bimolekulares Keton von 
der Form 
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entsteht, bildet sich, beim umgekehrten Vorgang, wenn die essig- 
saure-alkoholische Lösung des tetrahydrierten Ketons auf 
Natriumamalgam auffließt, wahrscheinlich infolge der rapiden 
Wasserstoffentwicklung das monomolekidare hexahydrierte Keton 
als wesentlichstes Beaktionsprodukt. Zu seiner Darstellung wurde 
folgendermaßen verfahren. 

2760 g 2^l^y^ige8 Natriumamalgam enthaltend 69 g 
Natrium, oder die 6 fache berechnete Menge und 525 g abso- 
luter Alkohol wurden bis zum Sieden des Alkohols erhitzt, 
dann wurden in rascher Folge 52,5 g Isophoroncarbonsäare- 
ester (Y^ Mol.) und darauf 644 g Eisessig zugegeben, welche 
auf 70 — 80 <^ vorgewärmt waren. Es entstand eine sehr leb- 
hafte Wasserstoffentwicklung, so daß die Reaktion in 10 bis 
15 Minuten beendet war. Um eine Ausscheidung von Natrium- 
acetat zu verhindern, wurden 700 ccm Wasser zugesetzt, und 
die klare, farblose Lösung nach dem Erkalten vom Queck- 
silber abgetrennt. Nachdem der Alkohol und der bei der 
Reaktion gebildete Essigäther mit Wasserdampf abgetrieben 
waren, schied sich eine Olschicht ab, die sich nach Zugabe 
von ca. 250 ccm 40 ^/oiger Natronlauge nicht unwesentlich ver- 
größerte. Die alkalische Flüssigkeit wurde nun ausgeäthert, 
die ätherische Lösung mit geglühter Pottasche getrocknet und 
das nach dem Verdampfen des Äthers zurückbleibende Öl 
destilliert. 
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Von dem so erhaltenen Öl destillierten bei 7 mm von 
125 — 135 • 39 g eines wasserheUen 01s, das zum größten Teil 
in der Vorlage erstarrte. Der zuerst übergegange Teil erstarrte 
sofort zu einer weißen kristallinischen Masse, der höher sie- 
dende Anteil blieb flüssig. Von 135 — 150® destillierte ein 
dickeres Ol in einer Menge von 2 g über. Es verblieb ein 
Rückstand von 8,5 g oder 15Vo der angewandten Menge an 
Isophoroncarbonsäureester im Kolben zurück. 

Durch eine weitere Destillation wurde die erste Fraktion 
in einen festen und einen flüssigen Teil geschieden. 

Der feste Anteil siedete bei 9 mm von 124 — 130®, der 
flüssige von 130 — 133 ®, und die Analyse zeigte, daß beide Frak- 
tionen Trimethylcyclohexanoncarbonsäureester waren. 

Für C|2 H20 O3 = 212 wurde 

ber. 67^92 % C 9,43 7o H 

gef. 67,70 ö/oC 9,65 VoH Fraktion 127—130« 9 mm 

gef. 67,64 VoC 9,64% H „ 130— 133® 9 „ 

Das Auftreten von 2 Modifikationen sowie der unscharfe 
Siedepunkt kann nicht weiter überraschen, wenn man bedenkt, 
daß dieser Ester nach der cis-trans-Isomerie in zwei isomeren 
Modifikationen auftritt, welche sich offenbar gleichmäßig aus 
dem einheitlichen Isophoroncarbonsäureester gebildet hatten. 

b) Darstellung und Reduktion des Oximido-Trimethyl- 

cyclohexanoncarbonsäureesters. 

Um die letzten Zweifel an der Identität der erhaltenen 
Trimethylcyclohexanoncarbonsäureester zu beheben, welche auch 
mit ihren Siedepunkten mit den von G. Merling erhaltenen über- 
einstimmten, wurde noch das Oxim des Esters hergestellt, um 
seine Natur als Keton nachzuweisen. 

Zu diesem Zweck wurden je 20 g Ketoester, gelöst in 
50 ccm Weingeist mit einer Lösung von 10 g salzsaurem 
Hydroxylamin, 20 ccm Wasser und 10 g geglühter Pottasche 
gemischt. Nach 12 stündigem Stehen wurde der Alkohol ver- 
jagt und das ausgeschiedene Öl mit Äther aufgenommen. Nach 
dem Trocknen und Verdanapfen des Äthers blieb es als Ol 
zurück. Es destillierte, wie zuerst G. Merling beobachtete, bei 
X48— 168 • bei 9 mm. 
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Sein Verhalten gegenüber Natronlauge ist dasselbe wie das 
des Oximido-Isophoroncarbonsäureesters. Es löste sich in 15^/oiger 
Natronlauge klar auf, während nach Zusatz von konzentrierterer 
Lauge die Abscheidung des Natriumsalzes, und beim Verdtinnei^ 
der klaren, alkalischen Lösung, eine Dissociation des Natrium- 
salzes und eine Abscheidung des freien Oxims erfolgte. 

Die Ausbeute der Oximidoverbindung war eine quantitative. 
Die Reduktion der Oximidoverbindung zum cis-p-Amido-Trime- 
thylhexahydrobenzoesäureester erfolgte so wie die Reduktion 
des Oximido-Isophoroncarbonsäureesters. 56.75 g Oxim (1/4M0I.) 
in 580 g absolutem Alkohol und 430 g Eisessig aufgelöst, wurden 
mit 1840 g 2^1^^/Qigem Natriumamalgam, entsprechend 46 g 
Natrium reduziert, während die Theorie 23 g Natrium erforderte. 

Es wurden so 30 g des cis-p-Amido-Trimethylhexahydroben- 
zoesäureesters erhalten, der nach 2 maligem Fraktionnieren bei 
9 mm von 124— 126 « siedete. 

4. Einwirkung von Ammoniumf ormiat auf den 
Trimethylcyclohexanoncarbonsäureester. 

Zum vierten Male gelangte ich zum cis-p-Amido-Trimethyl- 
hexahydrobenzoesäureester, als ich den Trimethylcyclohexanon- 
carbonsäureester derselben Behandlung mit Ammoniumformiat 
unterzog wie den Isophoroncarbonsäureester, d. h. als 10 g des 
Ketoesters mit 10 g Ammoniumformiat in einem Schießrohr 
5 Stunden auf 200* erhitzt wurden. Die als rotes Ol erhaltene 
Formylverbindung des Amidosäureesters wurde ebenfalls durch 
3sttindiges Kochen mit 30Voig®r Schwefelsäure verseift und der 
Amidoester durch Natronlauge in Freiheit gesetzt. 

Nach 2 maliger Destillation wurden 3 g Ester vom S.P» 
129* bei 10 mm erhalten, der sich durch die Analyse als Amido- 
trimethylhexahydrobenzoesäureester erwies. 
Für C„ H„ OjN =- 213 wurde 
ber. 67,605 % C 10,80 % H 6,57 7o N 
gef. 67,73 7oC 10,90 Vo H 6,83 VoN 

Die Ausbeute entspricht 30 Vo ^^^ berechneten, ist also 
etwas besser wie bei der -Darstellung aus dem Isophoroncarbon- 
säureester. Zur Darstellung des Esters werden jedoch die beiden 
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ersten Methoden praktisch vorgezogen werden, da die Darstellung 
des hexahydrierten Ketoesters das Verfahren kompliziert» und 
die Ausbeuten auch dadurch beeinträchtigt werden. 

Der Amidosäureester löste sich mit ätherischer Salzsäure 
im Unterschuß versetzt klar auf, erwies sich daher ebenfalls 
als cis-Amidoester und identisch mit den auf den 3 anderen 
Wegen erhaltenen Basen. 

IlL Über den trans-p-Amido-Trimethyl-Hexahydro- 

benzoesäureester. 

CH3 CH, I 
\/ I 
C H— C COOC2H5 



12- 



HgCr ^CHCOOCgHs 

H^N • HC \/ CH CH3 jj^jj ^ jj 

C 

Zur Darstellung des trans-p- Amido-Trimethyl-Hexahydroben- 
zoesäureesters konnte wie beim cis-Amidosäureester sowohl das 
freie Oxim wie die salzsaure Oximidoverbindung verwendet 
werden. Da das letztere Verfahren öfter angewendet wurde, so 
mag es hier beschrieben werden. 

65.375 g der salzsauren Oximidoverbindung (1/4 Mol.) werden 
in 800 com absolutem über Natrium destillierten Alkohol auf- 
gelöst. In die zum Sieden erhitzte Lösung werden sodann 
138 g grob geschnittenes Natrium (die 4fache theoretisch be- 
rechnete Menge) eingetragen. Die Temperatur wird dabei 
immer so gehalten, daß die Flüssigkeit im Sieden bleibt. Nach 
und nach werden noch 800 ccm absoluten. Alkohols zugefügt, 
um alles Natrium in Lösung zu bringen. Es hat sich als 
vorteilhaft erwiesen, nicht sogleich allen zur Lösung des 
Natriums erforderlichen Alkohol auf einmal zuzugeben; man 
erreicht damit, daß die Reduktion immer in einer möglichst 
konzentrierten Oximlösung erfolgt. 

Nach Beendigung der Reduktion, die 1 — IV2 Stunden be- 
ansprucht, werden 800 ccm Wasser zugegeben und der Alkohol 
im Vakuum abdestilliert. Der Amidosäureester scheidet sich 
* als Öl auf der alkalischen Flüssigkeit ab und wird mit Äther 
. : iiuf genommen. Nach dem Trocknen mit geglühter Pottasche wird 
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der Äther auf dem Dampfbad langsam abdestilliert und das 
zurückbleibende Öl fraktioniert destilliert. Bei der ersten 
Destillation siedete die Hauptfraktion bei 10 mm von 120* — läO^, 
wobei eine wasserhelle, basisch riechende Flüssigkeit destillierte; 
ein zweites Destillat, in bedeutend geringerer Menge, welches 
bei 10 mm und 150 — 160 siedete, stellte ein schweres stark 
basich riechendes Ol dar. 

Im Destillationskolben verblieb sodann ein Rückstand in 
der Menge von 12 — 14 o/o des angewandten Oxims, der beim 
Erkalten fest wurde. 

Die Hauptfraktion destillierte nach nochmaligem Fraktio- 
nieren fast vollständig bei 11 mm und 127 — 128 ^ über und gab 
bei der Analyse die Werte des hexahydrierten Amidosäureesters. 
Für C,2 Hj3 O2 N = 213 wurde 
ber. 67^605 % C 10,80 Vo H 6,57 % N 
gel 67,42 VoC 11,09 VoH 6,37 VoN 
Es vsoirden so 28 g der Base erhalten, entsprechend einer 
Ausbeute von 52^0 d®r Theorie. 

Trotz des gleichen Siedepunktes und vieler gleicher 
chemischer Eigenschaften ist dieser Amidoester von dem früher 
erhaltenen ci s- p - Amido-Trimethy 1 - Hexahy drobenzoesäureester 
doch scharf unterschieden, besonders durch sein Verhalten gegen 
Natriumalkoholat. Wie schon seine Darstellungsweise vermuten 
ließ, blieb dieser Ester beim Kochen mit Alkoholat unverändert. 

5 g der Base wurden mit einer Auflösung von 4 g Natrium 
in 60 ccm absolutem Alkohol am Rückflußkühler 12 Stunden 
lang gekocht. Nach dem Verdampfen des Alkohols wurde 
das zurückbleibende Ol mit Äther aufgenommen, getrocknet 
und destilliert. Es siedete bei 11 mm und 127^, erwies sich 
also als unveränderter Amidosäureester. 

Während also der cis-p-Amido-Trimethyl-Hexahydroben- 
zoesäureester bei dieser Behandlung in ein Laktam übergeht, 
bleibt der andere Amidosäureester unverändert. Diesem Verhalten 
zufolge ist ist ihm im Sinne der cis-trans-Isomerie die Form 
eines trans-Esters zu erteilen, und der Ester als trans-p-Amido- 
Trimethylhexahydrobenzoesäureester anzusehen. 

Dieser trans- Amidosäureester hält sich ziemlich lang unver- 
ändert an der Luft, und zieht aus derselben keine Kohlensäure 
an. Gegen höhere Temperaturen ist er ziemlich beständig* Er 
vnirde z. B. einen Tag lang im Schießrohr auf 150^ erhitzt und 



— 81 — 

hatte sich dabei nicht verändert. Als diese Temperatur überschritten 
wurde, roch das zurückbleibende Produkt stark nach Ammoniak 
und löste sich nicht mehr klar in Salzsäure auf. Der Zerfall in Ammo- 
niak und wahrscheinlich Cyclogeraniolencarbonsäureester scheint 
bei der trans- Verbindung etwas früher einzutreten wie bei der 
eis -Verbindung. Der trans - p - Amido - Trimethyl - Hexahy droben- 
zoesäureester bildet ätherunlösliche salz- imd schwefelsaure Salze 
und unterscheidet sich dadurch ebenfalls von der eis- Verbindung, 
deren salz- und schwefelsaure Salze in Äther löslich sind. 

Von dem trans-p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäure- 
ester wurden mehrere für ihn charakteristische Salze erhalten. 

1. Das Platinchloriddoppelsalz. 

Dieser Körper fiel als gelber Niederschlag aus der Lösimg beim 
Versetzen der salzsauren Lösung des Amidosäureesters mit Platin- 
chlorid. Es kristallisierte aus salzsäurehaltigem Wasser in gelben 
Blättchen, die sich bei 279® unter Schwarzfärbung zersetzten. 

Für C24 H48 O4 N2 Pt Cle = 835 wurde 

ber. 23,23 VoPt 

gef. 23,17VoPt. 

2. Das salzsaure Salz. 

Zur Darstellung des salzsauren Salzes wurde dem Amido- 
säureester soviel ätherische Salzsäure zugesetzt, daß die ätherische 
Lösung eben noch basisch reagierte. Zu einer Lösung von 6 g 
Amidosäureester in 50 ccm absolutem Äther kamen tropfenweise 
69 ccm einer ätherischen Salzsäure hinzu, die im Liter 14,78 g 
Salzsäure enthielt. Das salzsaure Salz des Amidosäureesters fällt 
hierbei als weißer Niederschlag aus der Lösung, wird rasch 
abgesaugt, mit Äther gewaschen und im Vakuumexsiccator ge* 
trocknet Im Wasser ist es sehr leicht löslich und die Lösung 
reagiert auf Lackmus neutral. 

Für C,2 H^4 O, NCl « 249,5 wurde 

ber. 14,23 Vo d 

gel 14^6 Vo Cl. 

3. Das schwefeLrainre Salz wurde erhalten, indem ich 5 g 
der Base mit 43 ccm eiii€ir ätherischen Schwefelsäure vers^iete, 
die im Liter 27,15,' g Schwelelsäare enthielt. Aus der Äther- 
lösung, die noch basisch reagierte, fiel sofort das schwefelsaure 
Salz aus. Es wurde rasch abgesaugt, mit Äl^er nftehgewaschen 
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und getrocknet. Im Wasser ist es leicht löslich. Die Lösung 
färbte blaues Lackmuspapier schwach rot. 

Für Cg^ H^ Og NjS = 524 wurde 

ber. 6,10 Vo S 

gel 6,480/, S. 

4. Das Pikrat entstand, als ich 5 g Amidosäureester, die 
in 20 ccm Wasser suspendiert waren, mit einer heifien Lösung 
von 5 g Pikrinsäure (etwas weniger wie 1 Mol.) versetzte. Aus 
der tiefgelben Flüssigkeit fiel ein rötliches Ol aus, das beim 
Abkühlen zu einer festen Masse erstarrte. Aus verdünntei?i 
Alkohol kristallisierte der Körper in gelben Nadeln, die den 
Sm.P. 177 — 179® zeigten. Das Pikrat ist in Wasser sehr wenig 
löslich und brennt beim Erhitzen auf dem Platinblech sehr 
rasch ab ; es explodiert weder beim Erhitzen noch durch Schlag. 

Für C,8 H,5 Og N^ = 425 wurde 
ber. 13,18 VoN 
gef. 13,040/, N. 

5. Das saure Oxalat entstand als 5 g Amidosäureester mit 
einer wässerigen heißen Lösung von 3 g Oxalsäure gemischt 
wurden, wobei sofort ein weißer kristallinischer Niederschlag 
entstand. Der Körper kristallisiert aus Wasser in Nadeln. Bei 
einein anderen Versuch wurde er aus seiner alkoholischen 
Lösung mit Ligroin abgeschieden. Der Sm.P. wurde bei llS" 
gefunden. Die wässerige Lösung reagiert sauer, und die Analyse 
ließ keinen Zweifel mehr, daß das saure Oxalat entstanden war. 

Für 0,4 H25 O, N -= 303 wurde 
ber, 4,62 % N 
gef. 4,55 VoN. 

6. Das neutrale Oxalat wurde erhalten, als ich 1,26 g 
Amidoester, in wenig Alkohol gelöst, einer Lösung von 4,62 g 
Oxalsäure in 50 ccm Alkohol zufügte. Nachdem kurze Zeit auf 
dem Dampfbad erwärmt war, wurde abgekühlt und mit Äther 
gefällt. Die wässerige Lösung reagiert neutral. Der Körper 
ist im Wasser schwer löslich, er wird daraus in weißen Kömern 
kristallisiert erhalten, die den Schmelzpimkt 238 — 240 ® zeigten. 

Für Cg, H4, Og Nj -= 514 wurde 
ber. 5,45% N 
gef. 5,590/0 N, 
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7. Der neutrale weinsaure trans-Amidosäureester ist auf 
dieselbe Weise hergestellt worden, wie das neutrale Salz des 
cis-Amidosäureesters. Auf 10,65 g Amidoester, suspendiert in 
50 ccm Wasser kamen 3,75 g Weinsäure, gelöst in 25 com 
Wasser. Das erhaltene Salz schmolz zwischen 145 — 155®. Es 
ist in Wasser sehr leicht löslich und die Lösung reagiert neutral. 

Für C28 H5, O^^ Ng = 576 wurde 

ber. 4,86 7o N 

gef. 4,730/, N. 
Dieses Salz ist, wie die meisten andern wasserlöslichen 
Salze der Amidosäureester etwas hygroscopisch. Eine 2te 
gemeinsame Eigenschaft ist der unscharfe Schmelzpunkt dieser 
Körper. 

Andere Reduktionsprodukte des Oximido-I^ophoroncarbonsäureesters 

mit Natrium in alkoholischer Lösung. 

1. Der bimolekulare p-Amido-Trimethyl- 
Hexahydrobenzoesäureester. 

\/ \/ 

c c 

CaHgOOCHc/^CH^ HaC/^CHCOOC^Hg 



c ^ c 

Auf S. 79 und 80 ist erwähnt worden, daß bei der 
Destillation des Keduktionsproduktes des Oximidoisophoron- 
carbonsäureesters nicht allein der bei 127 — 128 <> und 11 mm 
siedende trans - p - Amido - Trimethyl - Hexaydrobenzoesäureester, 
sondern noch ein zweites höher siedendes basisches Öl erhalten 
wurde, das bei 11 mm von 150 — 160^ destillierte. Es konnte 
beobachtet werden, daß die Menge dieses Öls abnahm, wenn 
möglichst schnell und mit viel Natrium reduziert wurde. Dies 
ist auch der Grund, warum zur Gewinnung des monomolekularen 
trans- Amidosäureesters die 4 fache theoretisch erforderliche 
Menge Natrium angewendet wurde. 

Bei Anwendung von andern Reduktionsmitteln ist die Aus- 
beute an dieser Base in verschiedenen Mengen wahrgenommen 
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worden. Bei der Reduktion des Oximidoisophoroncarbonsäure- 
esters mit Aluminiumamalgam entsteht dieselbe Base als alleiniges 
Reduktionsprodukt. 

Bei der zweiten Destillation der höher siedenden Fraktion 
wurden 4 g einer farblosen, schwerflüssigen Base erhalten, die 
bei 10 mm von 157 — 159^ siedete, und diesen Siedepunkt auch 
bei weiterem Distillieren nicht änderte. Das Öl löste sich in 
Salzsäure klar auf, und zog beim Stehen an der Luft Kohlen- 
säure an, wobei es in ein festes Carbonat tiberging. Rotes 
Lackmuspapier wurde intensiv blau gefärbt. Es lag also eine 
starke Base vor. 

Die Analyse lieferte Zahlen, welche auf ein bimolekulares 
Reaktionsprodukt stimmten. 

Für C,^ H44 O4 Na = 424 wurde 

ber. 67,93 % C 10,38 Vo H 6,60 Vo N 

gef. 67,64 7o C 10,67 Vo H 6,75 »/o N. 

Schon die Analogie mit der Entstehungweise bimolekularer 
Ketosäureester bei der Reduktion von a-ji?-imgesättigten Ketonen, 
läßt erwarten, daß hier bimolekulare Amidosäureester enstanden 
sind. Dafür spricht aber auch der hohe Siedepimkt und das 
hohe spezifische Gewicht der Base. Da femer derselbe Amido- 
säureester bei der Reduktion des gesättigten Oxims, des Oximido- 
Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureesters entstanden war, so konnte 
bei der Verbindung der beiden Moleküle nicht die teilweise 
Reduktion der Doppelbindung in Frage kommen, sondern es war 
vielmehr anzunehmen, daß sich zwei Moleküle der teilweise 
reduzierten Base an dem der Amidogruppe benachbarten Kohlen- 
stoffatom miteinander verbunden hatten, sodaß ein Derivat des 
Äthylendiamins entstanden war. Für diese Auffassung spricht 
auch die starke basische Reaktion des Körpers. 

2. Der Trimethylcyclohexanoncarbonsäureester. 

CH, CH3 

\ / 
C 

H^Cf^NcHCOOCjHs 
6c'\yOHCH, 
C 



— 85 — 

Als weiteres Produkt der Reduktion des Oximido-Isophoron- 
carbonsäureesters wurde auf S. 80 ein beim Erkalten festwerden- 
der Blickstand erwähnt, der nach dem Abdestillieren der beiden 
Basen zurückgeblieben war. Sein Gewicht betrug 7 g. Der 
Bückstand wurde mit der doppelten Gewichtsmenge verdünnter 
Salzsäure versetzt. Hierbei löste sich ungefähr die Hälfte des 
festen Körpers auf, während der andere Teil auch nach längerem 
Stehen und kurzem Erwärmen ungelöst blieb. Nach 48 Stimden 
wurde die Flüssigkeit mit Äther ausgeschüttelt, die ätherische 
Lösung mit geglühter Pottasche getrocknet und das nach dem 
Verdampfen des Äthers zurückbleibende Öl destilliert. Bei 9 mm 
und 124— 126 ö destillierte in einer Menge von 3 g ein leichtes, 
farbloses Ol über. Das Ol war frei von Stickstoff. Bei der 
2ten Destillation siedete es konstant bei 8 mm und 125 ^. Legte 
schon der Siedepunkt die Annahme nahe, daß der auf S. 75 
beschriebene Trimethylcyclohexanoncarbonsäureester entstanden 
war, so lieferte dafür die Analyse des Körpers den Beweis. 

Für Ci2 Hgo O3 = 212 wurde 
ber. 67,92 % C 9,43. Vo H 

gef. 67,62 7oC 9,64 VoH. 

Auch die Entstehungsweise des Trimethylcyclohexanon- 
carbonsäureesters aus dem Oximido-Isophoroncarbonsäureester 
dürfte damj^t festgestellt sein. Unter den Rückständen muß 
sich der Oximido-Trimethylcyclohexanoncarbonsäureester befun- 
den haben, der durch Salzsäure in Ketön und Hydroxylamin ge- 
spalten wurde. Tatsächlich zeigte auch die alkalisch gemachte 
salzsaure Flüssigkeit beim Erhitzen eine starke Reduktion von 
Fehling'scher Lösung. 

Das Entstehen dieses Trimethylcyclohexanoncarbonsäure- 
esters zeigt an, daß bei der Behandlung des Oximido-Isophoron- 
carbonsäureesters mit Natrium zuerst die Doppelbindung des 
tetrahydrierten Esters reduziert wurde. Die Bildung des vor- 
her beschriebenen Aethylendiamins läßt noch eine weitere 
Zwischenstufe dieser Reaktion feststellen, nämlich die Reduktion 
der Oximidogruppe zur Amidogruppe unter Vereinigung zweier 
Moleküle der partiell reduzierten Basen. Die drei beobachteten 
Stufen der Reduktion sind hier der Übersicht wegen zusammen- 
gestellt. 
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3. Eine Lactimidcarbonsäure. 



CH, CF, 

\/ 
C 



CMo CHi 



^s 



\ 



c 



H,C 
HN 
OC 




CH COO H 



CH CHs 



oder 



H2C 
OC 
HN 



CH COO H 



CHCH3 



C 
H 



2 



C 
Ho 



Von vielen Reduktionsmethoden, die angewendet wurden, 
um den Oximido-Isophoroncarbonsäureester in den hexahydrierten 
Amidoester überzuftlhren , hatten zwei zum Ziel geführt: die 
Reduktion mit Natriumamalgam und Eisessig und die Reduktion 
mit Natrium und Aethylalkohol. Von den anderen Reduktionen 
verdient nur noch die Reduktion mit Natrium in methylalko- 
holischer Lösung Erwähnung, die total anders verlief, wie die 
Reduktion mit Aethylalkohol und als wesentlichstes Reaktions- 
produkt eine Säure lieferte, welche der Oximido-Cyclohexanon- 
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carbonsäure isomer war. Von dieser unterschied sie sich jedoch 
völlig, da ihr der Charakter eines Oxims vollständig fehlte. 

Zur Darstellung dieses Körpers löste ich 65,375 g salz- 
sauren Oximido-Isophoroncarbonsäureester in 1600 ccm über 
Natrium destillierten, absoluten Methylalkohol auf, und trug 
in die siedende Lösung nach und nach 138 g grob geschnittenes 
Natrium ein. Nachdem alles Natrium aufgelöst war, entfernte 
ich den Alkohol mit Wasserdämpfen oder im Vakuum. 

Auf der alkalischen Lösung schwamm eine geringe Menge 
Ol, welche mit Äther aufgenommen wurde. 

Die von den basischen Bestandteilen befreite, alkalische 
Lösung wurde sodann mit der berechneten Menge Schwefelsäure 
neutralisiert. Für 138 g Natrium wurden 1151 ccm Schwefel- 
säure angewendet, welche im Liter 255,3 g Hg SO^ enthielten. 
Bei der unter guter Kühlung erfolgten Neutralisierung schied 

• • • • 

sich ein Ol ab, das mit Äther aufgenonmien und ndt geglühtem 
Natriumsulfat getrocknet vnirde. Beim Abdampfen des Äthers 
schied sich ein fester, weüJer Körper ab, der aus Aceton und 
auch aus Essigäther in feinen weißen Nadeln kristallisierte, die 
den Sm.P. 153— 154 <> zeigten. Die Säure ist in Essigsäure un- 
löslich und in Mineralsäuren beim Erwärmen löslich. In Natron- 
lauge ist sie in allen Verhältnissen leicht löslich und wird aus 
dieser Lösung durch Essigsäure wieder abgeschieden. In Äther 
ist der Körper nicht leicht löslich, leichter in Benzol, leicht in 
Alkohol. Die Säure ist im Vakuum unzersetzt destillierbar. 
Der Siedepunkt wurde bei 8 mm und 125 ^ gefunden. Beim 
anhaltenden Kochen des Körpers mit konzentrierter Salzsäure 
wurde keine Spur einer Spaltung im Keton und Hydroxylamin 
wahrgenommen ; die Flüssigkeit trübte sich nicht, und Fehling'sche 
Lösung reduzierte die alkalisch gemachte Flüssigkeit auch nicht. 
Die Analyse ergab folgendes Resultat: 

für Cio Hi7 O3 N = 199 wurde 
ber. 60,30 Vo C 8,54 Vo H 7,32 7o N 
gef. 60,35 7o C 8,22 Vo H 7,03 »/o N. 
Dieser Körper von der empirischen Zusammensetzung der 
Oximsäure war kein Oxim, wie sein Verhalten gegen Salzsäure 
und Fehling'sche Lösung zeigte. Beim Erhitzen auf dem Platin- 
blech verpuffte dieser Körper auch nicht wie die meisten Oxime. 
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Es mußte also eine Umlagerung des Oxims angenommen werden. 
Für. eine Umlagerang spricht auch der Umstand, dafi unter den- 
selben Bedingungen aus demselben Körper mit Aethylalkohol 
ein unverseüter Ester erhalten wurde, mit Methylalkohol da- 
gegen in vorzüglicher Ausbeute eine Säure. Es liegt demnach 
nahe, eine Umlagerung unter dem Einflufi des Methylalkohols 
anzunehmen, wobei die schwerer verseifbare Oximidoverbindung 
in einen leicht verseifbaren Körper umgewandelt wurde. Diese 
Ansicht findet Ausdruck in den 7gliedrigen Lactamen oder 
Mlsoximen**, wie sie ganz allgemein beobachtet und im Sinne 
der Beckmann'schen Umlagerung gedeutet wurden. So entsteht 
z. B. beim Behandeln von Menthon-Oxim mit konz. Schwefel- 
säure oder Phosphorpentoxyd das entsprechende cyclische Lactam. 

In diesem Sinne möchte ich auch die von mir beobachtete 
Umlagerung deuten und der erhaltenen Lactamcarbonsäure eine 
der beiden eingangs erwähnten Konstitutionsformeln erteilen. 
Welche von den beiden Formeln diesem Körper zukommt, kann 
noch nicht entschieden werden und muß einer anderen Unter- 
suchung vorbehalten bleiben. 

Wie schon im theoretischen Teil erwähnt, hat H. Gold- 
Schmidt eine Beckmann'sche Umlagerung in alkalischer Lösung 
des Isocarvoxims beobachtet. Die Aufstellung einer Konstitu- 
tionsformel ist für diese Base nicht möglich, da dieselbe für 
das Isocarvoxim nicht genügend genau bekannt ist, doch dürfte 
dieser Beobachtung derselbe Beaktionsverlauf zugrunde liegen, 
wie der eben beschriebene, mit dem einzigen Unterschiede, daß 
bei der Umlagerung des Oximido-Isophoroncarbonsäureesters 
zu der Lactamcarbonsäure noch eine Reduktion der Doppel- 
bindung eingetreten ist. 
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Darstellung von Oxy-Trimethyl-Hexahydrobenzoe- 

säureester. 

1. Aus dem trans-p-Amido-Trimethyl-Hexa- 
hydrobenzoesäureester. 

Der Oxy-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester wurde zu- 
erst von G. Merling erhalten. Wie im Patent Nr. 148 080 be- 
schrieben ist» erhielt er ihn durch Reduktion des Isophoron- 
carbonsäureesters mit Natrium und Alkohol, etwa in 40o/oiger 
Ausbeute. 

Es mußte jedoch möglich sein, auch in dem erhaltenen 
Amidocarbonsäureester die NHg-Gruppe durch Hydroxyl zu er- 
setzen, ähnlich wie Wallach Menthol aus Menthylamin i) erhielt, 
oder Markownikoff Naphtol aus Naphtylamin,^) ein Vorgang, 
der bei den primären aliphatischen Aminen gleichartig verläuft. 



Cn H2n 4- 1 

OH 



^ = CnH2n + l OH + N2 + H2O 



NH, 
NO 

So konnte auch der trans-p-Amido-Trimethyl-Hexahydro- 
benzoesäureester mit salpetriger Säure in gleicher Weise rea- 
gieren, und 

CH.3 CHj OHj C)xig 

\/ \/ 

c c 

HjC ACHCOOCÄ H3JC|^^CHCOOC2H5 
HjN HC v'cHCHg >-HOHC\/CH CH3 ^JN^-hM^u 

C C 



HO 



NO 



Hj Hg 

Oxy-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester bilden. 

Dies ist nun auch tatsächlich der Fall. 

21,3 g trans-p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester 
wurden mit der berechneten Menge titrierter Salzsäure versetzt. 
Zu der heißen Lösung des Hydrochlorates kam tropfenweise 
eine Lösung von 6,9 g Natriumnitrit in wenig Wasser. Nach 
Zugabe des Nitrits erfolgte eine lebhafte Entwickelung von 
Stickstoff, während nur ein schwacher Geruch und eine geringe 
Färbung von salpetriger Säure wahrzunehmen war. Zur Be- 



1) Ann. 800. 259 (1898). 
«) Ann. 302. 21 (1898). 
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endigung * der Reaktion wurde noch zum Sieden die Flüssig- 
keit erhitzt; sie wurde nach dem Erkalten mit Natronlauge 
alkalisch gemacht. Schon beim Zugeben von Natriumnitrit 
war eine Abscheidung eines Öls zu bemerken, dessen Menge 
sich mit der fortschreitenden Reaktion vermehrte. 

Mit Wasserdampf destillierte ein leicht flüchtiges Öl über, 
' während ein schweres Öl im Kolben zurückblieb. Der Rück- 
stand wurde mit Äther aufgenommen, mit verdünnter Salz- 
säure ausgeschüttelt und getrocknet. 

Das nach dem Verdampfen des Äthers zurückbleibende Ol 
destillierte in seiner Hauptmenge bei 12 nun und 140 — 150®. 
Ein kleiner Vorlauf destillierte unter 100® über, während ein 
geringer Rückstand im Destillationskolben verblieb. Nach öfter 
vnederholten Destillationen wurde die Hauptfraktion bei 12 mm 
und 144 — 148® siedend erhalten. Das Öl war frei von Stick- 
stoff, und die Analyse zeigte die Zusammensetzung des Oxy- 
Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureesters. 

Für C,8 H,2 O3 = 214 wurde 
ber. 67,29 ®/oC 10,28 ®/o H 

gef. 67,06 VoC 10,32 ®/oH. 

Der erhaltene hexahydrierte Oxyester wog 7 g, entsprechend 
einer Ausbeute von 30®/o. 

Die salzsauren Auszüge wurden mit Natronlauge alkalisch 
gemacht, wobei sich eine geringe Menge an unverändertem 
Amidoester ausschied. 

Im Destillationskolben blieb noch ein Rückstand von 8 g 
zurück, aus dem sich keine einheitliche Substanz gewinnen ließ. 
Nun wurde das zweite bei dieser Reaktion erhaltene Produkt 
untersucht, das leichte Ol, das mit den Wasserdämpfen 
destilliert war, und das durch Schütteln mit Salzsäure von 
basischen Produkten befreit wurde. Es siedete bei 8 mm und 
85 — 90® und ging nochmals destilliert fast vollständig bei 87 
bis 88® über. 

Dieses Öl erwies sich, der Analyse unterworfen, mit dem 
Cyclogeraniolencarbonsäureester identisch, den G. Merling i) aus 
dem Oxy-Trimethxl-He^^ahydrobenzoesäureester erhalten hatte. 

1) D.R.P. Nr. 148 080. 
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Es ist daher sehr wahrscheinlich, daß sich auch bei dieser 
Reaktion zuerst Oxy-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester ge- 
bildet hatte, der dann durch Wasserabspaltung in den unge- 
sättigten Ester übergegangen war. 

\/ \V 

c c 



H,C^ ^CHCOOCÄ ^ HC|f ^CHCOOC,H, ^^^^ 



H0HC\/CHCH3 — H,0 HC\/CHCH 

C * C 



H, H2 

CH3 CH, 

\/ 
C 



HjCr ^.CHCOOCjHs 

HCV/CHCH, 

C 
H 

Für C,2 H^ Oj = 196 wurde 
ber. 73,47 o/^C 10,20^0 H 

gef. 73,59 VoC 10,44 7o H. 

Es lag also ein Cyclogeraniolencarbonsäureester vor, der 
sich auch durch seinen Geruch mit dem von G. Merling 
erhaltenen identifizierte. Der zweimal destillierte Ester wog 
3 g, seine Menge entsprach daher 10 Vo ^^^ Theorie. Wenn 
man von den Nebenreaktionen absieht, so war der Vorgang so 
verlaufen, wie ihn Wallach beim Menthol beobachtet hatte. Hierbei 
waren, aus den beiden Menthylaminen Menthol und Menthen 
entstanden, je nachdem sich Methyl und Amid in eis- oder 
trans-Stellung zu einander befanden. Zu ganz ähnlichen Über- 
legungen führt auch die eben beschriebene Reaktion. 

Wie gesagt, konnte eine Trennung der isomeren p-Amido- 
Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester, welche sich auf die ver- 
schiedene Stellung des Methyls zu Amid und Carboxäthyl 
gründete, noch nicht durchgeführt werden, und es war daher 
auf eine Anwesenheit dieser Modifikationen bisher nur aus 
theoretischen Gründen, sowie aus einer niedriger siedenden 
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Fraktion des cis-p-Amido^Trimethyl-Hexaliydrobenzoes&ttreesters 
geschlossen worden. Da chemische Unterschiede bisher fehlten, 
so wurde von einer weiteren Folgerung abgesehen. 

Obwohl die Summe der beiden Beaktionsprodukte 40 Vo 
der theoretischen Ausbeute betrug und dieses Resultat noch 
durch die Verarbeitung des wiedergewonnenen Amidoesters 
erhöht werden konnte, hat die eben beschriebene Darstellungs- 
weise des Oxytrimethyltetrahydrobenzoesäureesters doch allein 
wissenschaftliches Interesse zu beanspruchen, da für die prak- 
tische Darstellung dieses Esters ein einfacheres Verfahren mit 
besseren Ausbeuten aufgefunden wurde. Diese Darstellung 
erfolgt 

2. durch Eeduktion des Trimethylcyclo- 
hexanoncarbon Säureesters in quantitativer Ausbeute. 
Dieser Ester wird nach dem auf S. 75 geschilderten Verfahren 
bei der Reduktion des Isophoroncarbonsäureesters in guter Aus- 
beute erhalten. Wird nun dieser Trimethylcyclohexanoncarbon- 
säureester mit der berechneten Menge Natrium in äthylalko- 
holischer Lösung behandelt, so wird er glatt zu dem Oxycy- 
clohexanoncarbonsäureester reduziert. Zu diesem Zwecke 
wurden 21,2 g Trimethylcyclohexanoncarbonsäureester in 80 ccm 
absolutem Alkohol aufgelöst, dann die Lösung zum Sieden er- 
hitzt und 5,1 g Natrium eingetragen (IVio ^ol.). Die Lösung 
färbte sich während der Reduktion etwas gelblich. Nach dem 
Verjagen des Alkohols mit Wasserdampf blieb ein schweres 
Ol auf der Oberfläche der alkalischen Flüssigkeit zurück. Das 
Ol wurde mit Äther aufgenommen, getrocknet und destilliert. 
Es siedete zunächst bei 11 mm von 140 — 150® unter Entwicklung 
schwacher Nebel. Bei der zweiten Destillation destillierte fast 
alles bei 13 mm und 144 — 147 ®. 

Eine niedrigere Fraktion, welche auf unveränderten Trime- 
thylcyclohehexanoncarbonsäureester hingewiesen hätte, war nicht 
beobachtet worden. Dieser Umstand sprach auch gegen eine 
weitere Reduktion eines Teils dieses Ketoesters, da die ganze 
Menge Natrium nötig war, um den Ketoester in den ent- 
sprechenden Oxyester zu überführen. Mit einer solchen weiter- 
gehenden Reduktion mußte jedoch gerechnet werden, da ein der- 
artiges Produkt das Oxymethyltrimethylcyclohexanol nach den 
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CHs CHg Angaben des D. R. P. Nr. 148 080 einen 

\/ wesentlichen Bestandteil der Beduk- 

C tionsprodukte des Isophoroncarbon- 

HgCj jCHCHgOH Säureesters mit Natrium und Alkohol 

HOHC'x/CHCHs bildete. Als jedoch das erhaltene Öl 

C mit starkem alkoholischem Kali gekocht 

■"^2 wurde, trat eine vollständige Verseifung 

ein. Mit der berechneten Menge verdünnter Schwefelsäure neu* 

tralisiert, schied sich ein dickes Öl aus, das im Vakuum bei 

8 mm von 153 — 158 ^ destillierte. Es war also nur ein Ester 

vorhanden, der zu einer Säure verseift wurde, die den Siedepunkt 

des Gemisches der Oxytrimethylcyclohexanoncarbensäuren hatte, 

den G. Merling angegeben hatte. Schließlich zeigte auch die 

Analyse, daß Oxy-Trimethylcyclohexanoncarbonsäureester vorlag. 

Für 0,3 Fgj 0, = 214 wurde 

ber. 67,29 VoC 10,28% H 

gef. 67,40 VoC 10,45 VoH. 

. Es wurden 18 g Öl erhalten, eine Menge, die 84®/o der 

Theorie entsprach. Die Überführung des Isophoroncarbonsäure- 

esters in den Oxytrimethylcyclohexanoncarbonsäureester war 

also auf folgendem Wege gelungen: 
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Bei der Keduktion des Isophoroncarbonsäureesters mit 
Natrium und Alkohol entstand als erstes Zwischenprodukt die 
entsprechende Oxysäure, welche erst mit Jodäthyl und Kali 
in den Äthylester umgewandelt werden mußte. Es war daher 
auch darum von Interesse, daß eine Methode gefunden wurde, 
welche unter Vermeidung dieses Umweges über die Oxysäure 
die Umwandlung in den Oxyester ermöglichte. 

IV. über den cis-p-Amido-Dimethyl-Hexahydrobenzoe- 
säureester und den cis-p-Amido-Methyl-Hexahydrobenr 

zoesäureester. 

CHg H 

\/ H2 

5 5( H— C— COOCoH 

HgCf ^CHCOOC2H5 HgCf ^CHCOOC2H5 

H2N • HC \/ CH CH3 HgN • HC \/ CH CH3 H— C— NHg 

C C I 

H2 H2 

1. Reduktion des Oximido-Dimethylcyclohexanon- 

carbonsäureesters. 

Da, wie gesagt, das freie Oxim des Dimethylcyclohexanon- 
carbonsäureesters ein Öi ist, so wurde es aus seiner festen 
Hydrochlorverbindung zur Reduktion zum Amidoester nicht erst 
besonders hergestellt, sondern in Form seines festen Hydro- 
chlorats als Ausgangsmaterial angewendet, das so wie es auch 
oft bei der Darstellung des p-Amido-cis-Trimethyl-Hexahydroben- 
zoesäureesters geschehen war, erst mit der berechneten Menge 
Natriumalkoholat vor der Reduktion in das freie Oxim umge- 
wandelt wurde. Durch die Reduktion mit Natriumamalgam in 
alkoholischer eisessigsaurer Lösung erhielt ich einen Amidoester, 
der dem früher beschriebenen cis-p-Amido-Trimethyl-Hexahy- 
drobenzoesäureester durchaus analog ist. Es ist insbesondere 
außer Frage, daß dem nfeuen Amidoester ebenfalls die cis-Form 
zuzuerkennen ist, was sowohl an seinen ätherlöslichen mineral- 
sauren Salzen, sowie .an dem gleichen Verhalten gegen Natrium- 
alkoholat festgestellt werden konnte. 
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Zur Darstellung dieses Amidoesters verfuhr ich folgender- 
maßen : 

In 200 ccm absolutem über Natrium destilliertem Alko- 
hol wurden 5,75 g Natrium aufgelöst. Zu der alkoholischen 
Lösung des Natriums kam die Lösung von Vi Molekül salz- 
saurem Oximido -Dimethylcyclohexenoncarbonsäureester d. s. 
61,875 g in 420 ccm absolutem Alkohol hinzu; es erfolgte 
eine Abscheidung von Chlornatrium, und die alkoholische Lösung 
des freien Oxims wurde zum Sieden erhitzt. Zu der siedenden 
Flüssigkeit kamen zunächst 322 ccm Eisessig und dann im 
Verlauf von IV2 Stunden 1380 g 2V80/oiges Natriumamalgam. 
Dann wurden abermals 322 ccm Eisessig zugesetzt, und schließ- 
lich, abermals im Laufe von I1/2 Stunden, wieder 1380 g 
2V2^/oiges Natriumamalgam. Während dieser ca. dreistündigen 
Eeduktion wurde die Flüssigkeit in fortwährendem schwachen 
Sieden erhalten. Die angewendete Menge Natriumamalgam 
entsprach 69 g Natrium oder der doppelten theoretisch berech- 
neten Menge, welche zur Überführung der Oximidoverbindung 
in den Amidoester notwendig war. 

Nachdem keine Entwickelung von Wasserstoff mehr zu 
beobachten war, wurde die klare Flüssigkeit mit 500 ccm 
Wasser versetzt, gekühlt und vom Quecksilber abgehoben. Der 
Alkohol und der bei der Reaktion gebildete Essigäther wurde 
darauf mit Wasserdämpfen abgetrieben und das Volumen der 
Flüssigkeit bis auf li/a Liter mit Wasser verdünnt. Bei dieser 
Verdünnung schied sich in geringer Menge ein Öl ab, das 
durch Filtrieren leicht abgetrennt werden konnte. Mit Äther 
aufgenommen, getrocknet und destilliert, zeigte es den Siede- 
punkt des Oxims. Nachdem die Lösung von dem unveränderten 
Ausgangsmaterial befreit war, wurde sie mit Eis gekühlt und 
mit Natronlauge übersättigt. Der freie Amidoester schied sich 
als Öl von stark basischem Geruch ab. Die Base wurde mit 
Äther aufgenommen und die ätherische Lösung durch Schütteln 
im Scheidetrichter mit geglühter Pottasche vollständig getrocknet. 
Die ätherische Lösung des Amidosäureesters wurde zum Ver- 
dampfen des Äthers auf dem Dampfbade gelinde erwärmt, da 
leicht größere Mengen der Base mit dem Äther mitgerissen 
werden. Bei vorsichtigem Abdampfen färbt zwar die ätherische 
Lösung rotes Lakmuspapier noch blau, jedoch ist die Menge 
der übergangenen Base sehr gering (die Menge des über- 
gangenen Amidoesters wurde bestimmt und die ätherische 
Lösung mit ätherischer Salzsäure titriert, oder mit wässeriger 
Salzsäure ausgeschüttelt und die Base aus der salzsauren 
Lösung mit Natronlauge regeneriert). 
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Nach dem Abdampfen des Äthers blieben 40 g Ol zurück, 
die der fraktionierten Destillation unterworfen wurden. Zuerst 
destillierte bei 22 mm von 127 — 135® eine Fraktion, dann folgte 
eine zweite von 140 — 160®, Im Kolben verblieb ein Rückstand 
von 10,6 g. 

Die erste Fraktion war der gesuchte Amidosäureester. 
Nochmals destilliert ging er bei 9 mm von 121 — 124® über. 
Beim dritten Male zeigte er bei 8 mm den Siedepunkt 118 — 121®. 
Der Kochpunkt dieses Esters wurde also etwas niedriger ge- 
funden wie bei dem homologen cis-p-Amido-Trimethyl-Hexa- 
hydrobenzoesäureester. Die Analyse der Base lieferte den 
Nachweis, daß es sich um den gesuchten hexahydrierten Amido- 
säareester handelte. 

Für C„ H,, O2 N « 199 wurde 

ber. 66,33 7o C 10,55 Vo H 7,04 7o N 

gef. 66,50 ®/oC 10,28 Vo'H 6,937« N. 

Die Menge des erhaltenen Amidosäureesters betrug nach 
dreimaliger Destillation 22 g und entsprach somit einer Aus- 
beute von 45®/o der Theorie. 

Über das in geringer Menge erhaltene zweite Destillat 
von S.P. 140 — 161 ® bei 12 mm, sowie über den Rückstand liegen 
noch nicht genügende Beobachtungen vor, welche für die Natur 
dieser Reaktionsprodukte sprechen können. Der auf diese Weise 
gewonnene Amidosäureester ist ein farbloses Öl von basischem 
Geruch, welches Lakmuspapier stark blau färbt. Beim 
Stehen an der Luft bräunt sich der Ester und verharzt. Auch 
ein in gut verschlossenem Glase im Dunkeln aufbewahrtes 
analysenreines Präparat hatte nach mehreren Monaten eine 
braune Farbe angenommen. 

Zur Charakterisierung dieser Base wurden einige Salze 
hergestellt, welche eine auffällige Analogie mit den Salzen des 
homologen cis-p-Amido*Trimethyl*Hexahydrobenzoesäiireesters 
zeigen. So bildet dieser Ester mit der berechneten Menge 
ätherischer Salzsäure versetzt ein ätherlösliches, salzsaures Salz, 
das sich, als hygroskopische und unbeständige Substanz erwies. 
Dasselbe Resultat wurde bei der Behandlinig mit ätherischer 
Sf^wefekäiire fefttgestellt. Biete bdfllen Vemiche worden genau 
so wie beim cis-p-Amido-Trimethyl-Hcxahydrobenzoeöäua^eester 
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durchgeführt, und da auch diese beiden Salze von keinem 
weiteren Interesse sind, sei bezüglich ihrer Herstellung nur auf 
ihre früher beschriebenen Homologen verwiesen. 
Charakteristischer sind andere Salze. 

1. Das Platinchloriddoppelsalz wird erhalten wie das des 
homologen Trimethylamidosäureesters. Zu der Lösung des 
Amidoesters in einem Überschuß von verdünnter Salzsäure wird 
Platinchloridlösung zugegeben, worauf das schwerlösliche Platin- 
chloriddoppelsalz sofort ausföUt. Es wurde aus salzsäure- 
haltigem Wasser umkristallisiert und in gelben Blättchen 
erhalten. Erhitzt färbten sie sich bei 250 <^ schwarz. Trotz 
längerem Stehen der Kristalle in ihrer Mutterlauge konnte hier 
die beim Trimethylamidosäureester beschriebene Umwandlung 
nicht beobachtet werden. 

Für C22 H44 O4 N2 Pt Clß == 807 wurde 
ber. 24,040/0 Pt 
gef. 23,89 0/0 Pt. 

2. Der neutrale zitronensaure cis-Amidoester wurde so wie 
früher beschrieben durch Anwendung äquivalenter Mengen von 
Base und Säure erhalten. 

5,79 g (Vio Mol.) Dimethylamidosäureester wurden in 30 com 
Wasser suspendiert und dazu eine Lösung von 1,29 g 
Zitronensäure in 20 ccm Wasser gegeben. Die klare Lösung, 
die noch basisch reagierte, wurde ausgeäthert und die wässerige 
Flüssigkeit im Vakuum zur Trockene verdampft. Das zitronen- 
saure Salz blieb in fester Form als weiße kristallinische Masse 
zurück, die mit Äther gewaschen und dann in absolutem 
Alkohol aufgelöst wurde. Die alkoholische Lösung wurde sodann 
im Vakuum zur Trockene gedampft. Das Salz ist hygroskopisch 
und löst sich in Wasser sehr leicht auf; die wässerige Lösung 
reagiert auf Lakmus neutral. Die über Phosphorpentoxyd 
getrocknete Substanz schmolz zwischen 90 und 100*. 

Für C,, H,j 0,3 N, = 789 wurde 

ber. 5,32 o/„N 

gef. 5,43 «/oN. 

3. Der neutrale weinsaure cis-Amidosäureester wurde auf 
dieselbe Art erhalten, indem 3,98 g-Dimethylamidosäureester 
(*/,o Mol.) in 30 ccm Wasser suspendiert, mit einer Lösung von 
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1,50 g Weinsäure in 20 ccm Wasser vennischt wurden. Die 
klare basisch reagierende Lösung wurde genau so wie beim 
zitronensauren Salz beschrieben, behandelt. So wurde ein 
Salz von ganz ähnlichen Eigenschaften erhalten wie beim 
Trimethylamidosäureester. Es löste sich sehr leicht in Wasser 
auf, und die wässerige Lösung reagierte auf Lakmus neutral. 
Der Schmelzpunkt des über Phosphorpentoxyd getrockneten 
hygroskopischen Salzes wurde zwischen 135 — 145<> .aufgefunden. 

Für Cje H48 Oio Ng = 548 wurde 

ber. 5,llVoN 

gef. 5,180/, N. 
Die Ausbeuten, in der diese Salze des Dimethyl- und 
Trimethylamidosäureesters enthalten wurden, sind so gut wie 
quantitativ. Es gelang nicht, diese Salze aus einem Lösungs- 
mittel gut zu kristallisieren, und deshalb wurde dafür Sorge 
getragen, daß die durch das Eindampfen erhaltenen Salze so 
rein wie möglich waren, indem einerseits reiner Amidosäurester 
im Überschuß zur Anwendung kam und anderseits der Über- 
schuß der Base nach Zugabe der Säure ausgeäthert wurde. 

Auch das Verhalten des Amidosäureesters gegen Natrium- 
alkoholat wurde geprüft. Diese Versuche führten zwar nicht 
wie beim cis-p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester zu 
einem einheitlichen, inneren Anhydrid des Amidocarbonsäure- 
esters ; sie lieferten aber den einwandfreien Nachweis, daß eine 
Laktambildung wie beim homologen Ester eintritt ; der in Frage 
stehenden Base ist also die Konstitution eines cis-p-Amido- 
Dimethyl-Hexahydrobenzoesäureesters zuzuweisen, wie nach ihrer 
Entstehung auch vermutet werden mußte. 

9,5 g p-Amido-Dimethyl-Hexahydrobenzoesäureester wurden 
mit einer Auflösung von 4 g Natrium in 70 ccm absolutem Äthyl- 
alkohol einen Tag lang gekocht. Die alkoholische Lösung blieb in 
einem Kolben während 24 Stunden wohlverschlossen und unter 
öfterem Schütteln stehen. Unter diesen Umständen wurden so wie 
beim cis-p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester nur eine 
geringe Sauerstoffaufnahme beobachtet. Nach dem Verdampfen des 
Alkohols schied sich auf der wässerig, alkalischen Lösung ein 
Ol ab, das selbst bei starkem Abkühlen nicht fest wurde. Das 
Ol wurde mit Äther aufgenommen, durch Schütteln mit geglühter 
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Pottasche getrocknet und destilliert. Bei der zweiten DestiUation 
siedete es bei 10 mm und 156 — 158®. Doch wurde auch dieses 
Destillat, trotz wiederholter Destillation nicht fest, so daß man 
annehmen mufite, daß es sich hier um ein Gemenge von 
mindestens zwei stereoisomeren Modifikationen handle. Eine 
solche Isomerie ist bei diesem Laktam, zum Unter- 
schied von dem früher besprochenen Laktam, sehr 
wohl möglich, je nachdem die beiden Methyle zu ein- 
ander in eis- oder trans-Stellung stehen. Infolge dieser 
Eigenschaft war auch eine Abtrennung von dem wasserstoff- 
reicheren Produkt nicht so leicht wie früher möglich und die 
Analyse dieser Produkte lieferte daher Werte, welche 
darauf hinwiesen, daß neben dem Körper Cj H13 O N noch ein 
wasserstoffreicherer anwesend war. Wenn also auch kein einheit- 
licher Körper isoliert wurde, so war der anlöge Verlauf wie 
beim p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäureester mit aller 
Wahrscheinlichkeit anzunehmen. Tatsächlich ergab auch das 
in verdünnter Salzsäure beim Erwärmen lösliche Ol mit Platin- 
chlorid versetzt, eine Kristallisation eines gelben Platinchlorid- 
Doppelsälzes. Auch hieraus konnte man nachließen, daß sich 
auch der cis-p-Amido-Dimethyl-Hexahydrobenzoesäureester zum 
Teil oxydiert und zum Teil reduziert hatte und der Ausdruck 
für diese Autoxydation und Autoreduktion in der Gleichung zu 
finden war. 

2 CgH.jjON = C,H,30N + C^Hj^ON. 
Leider war die Menge des Platinchlorid-Doppelsalzes so 
gering, daß auf eine Analyse verzichtet werden mußte. Die 
endgültige Festlegung dieser hier wahrscheinlich gemachten 
Vorgänge muß daher einer neuen Untersuchung vorbehalten 
bleiben. Es fehlte natürlich nicht an Versuchen, das Oxim des 
Dimethylcyclohexenoncarbonsäureesters auch in einen trans- 
Amidosäureester überzuführen, wie es durch die Reduktion des 
Oximido-Isophoroncarbonsäureesters mit Natrium und Äthyl- 
alkohol gelungen war. Es verdient hervorgehoben zu werden, 
daß bei denselben Verhältnissen, unter denen der letztere den 
trans - p - Amido - Trimethyl - Hexahy drobenzoesäureester lieferte, 
der Oximido-Dimethylcylohexanoncarbonsäureester so gut wie 
keinen Amidoester gab, da eine vollständige Verseifung des- 
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selben eingetreten war. Diese Beobachtung ist darum beachtens- 
wert, weil sie einen neuen Beweis dafür liefert, daß wir auch 
in der hydroaromatischen Chemie mit einer sterischen Hinderung 
zu rechnen haben, ganz ebenso wie bei den zuerst von V. Meyer 
beobachteten Fällen in der aromatischen Reihe. Ein anderer 
Grund kann aber sonst für die Tatsache kaum gefunden werden, 
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daß die von 3 Methylgruppen eingeschlossene Estergruppe unter 
gleichen Verhältnissen nicht verseift wird, während bei dem 
weniger benachbarte Methyle enthaltenden Ester Verseifung 
eintrat. 

Diese Versuche wurden in folgender Weise ausgeführt: 
24,75 g salzsaurer Oximido-Dimethylcyclohexenoncarbon- 
säureester wurden in 650 ccm absolutem Alkohol aufgelöst und mit 
41,4 g Natrium reduziert. Nach dem Verdampfen des Alkohols 
im Vakuum blieb nur eine geringe Menge Öls zurück, die mit 
Äther aufgenommen, getrocknet und destilliert wurde. Einige 
Tropfen destillierten bei 8 mm und 120 — 130®, entsprachen also 
nach ihrem Siedepunkt dem gesuchten trans-Ester, der Rest, eine 
Menge von 3 g, destillierte von 140 — 160® und erwies sich als 
schweres basisches Öl, das nach seiner Beschaffenheit und dem 
Siedepunkt ganz dem bimolekularen Äthylendiamin entsprach, 
das bei derselben Reduktion des Oximido-Isophoroncarbon- 
säureesters erhalten worden war. 

Über diese Nebenprodukte wird weiter berichtet werden, 
wenn die Untersuchung der verseiften Amidocarbonsäure zum 
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Abschluß gebrächt wurde; eine Besprechung dieser B>e{|,ktionen 
mußte aber schon jetzt erfolgen, soweit sie für die Kenntnis 
und Charakterisierung der beschriebenen hexahydrirten Dimethyl- 
carbonsäureester wünschenswert war. 

2. Reduktion des Oximido-Methylcyclohexenon- 

carbonsäureesters. 
Wie erwähnt, lieferte auch der Hydrochlor-Oximido- 
Methylcyclohexenoncarbonsäüreester bei der Behandlung mit 
Wasser oder Pottaschelösung ein flüssiges Oxim, so wie der 
homologe Dimethylcyclohexenoncarbonsäureesten Für die 
Reduktion zum Anüdoester wurde daher das öfters aus Aceton 
kristallisierte feste salzsaure Oxim verwendet, welches sich 
leichter wie das Oxim in reinem Zustand gewinnen ließ. 
Immerhin gelang es nicht so leicht wie bei den homologen 
Hydrochloraten des Dimethyl- und Trimethyl-Oxims ganz reines 
Material zu erhalten, und die braune Färbung des Rohmaterials, 
welche bei der Behandlung mit salzsaurem Hydroxylamin ent- 
standen war, war nur nach öfterem Kristallisieren zu beseitigen. 
Dieser Hydrochlor-Oximido-Methylcyclohexenoncarbonsäureester 
lieferte, mit Natriumamalgam in alkoholisch essigsaurer Lösung 
reduziert den p-Amido-Methylhexahydrobenzoesäureester, aller- 
dings nicht in so befriedigender Ausbeute, wie die übrigen 
Amidoester. Offenbar unterliegt dieser Ester noch leichter der 
Verseifung wie die entsprechenden Dimethyl- und Trimethyl- 
amidosäureester, was im logischen Zusammenhang mit der schon 
früher erwähnten Beobachtung der sterischen Hinderung steht 
und welche hier aufs neue bestätigt wurde. Schon beim Be- 
handeln mit überschüssiger Natronlauge, mit welcher nach dem 
früheren Verfahren die essigsaure Lösung des Amidoesters 
behandelt wurde, trat eine ganz beträchtliche Verseifung ein, 
und es wurde in Zukunft nicht mehr an verdünnter Natronlauge 
zugefügt, als zur Isolierung des Amidoesters notwendig war. 
Unter diesen Umständen konnte der Oximidomethylcyclohexenon- 
carbonsäureester mit Natrium und Alkohol reduziert keinen 
trans- Amidoester geben; so wie beim Oximido-Dimethylcy- 
clohexenoncarbonsäureester trat eine Verseifung des Amidoesters 
ein, ohne daß eine in Betracht kommende Menge des Esters 
isoliert werden konnte. 



— 102 — 

14,6 g (7i6 Mol.) salzsaurer Oximido-Methylcyclobexenon- 
carbonsäureester wurden nachdem sie mit der berechneten 
Menge Natriumalkoholat in der Kälte behandelt worden waren, 
in der früher geschilderten Weise mit Essig durch Hinzugabe 
der doppelten theoretischen Menge von 2V2®/oigem Natrium- 
amalgam reduziert. Nachdem Alkohol und Essigäther im 
Vakuum entfernt waren, wurde, wie schon erwähnt, die Essig- 
säure mit verdünnter Natronlauge abgestumpft, so daß schließ- 
lich möglichst wenig freies Alkali vorhanden war. Das abge- 
schiedene basische Ol wurde jedesmal mit Äther angenommen 
und mit geglühtem Natriumsulfat getrocknet. 

Das erhaltene Öl siedete bei der zweiten Destillation bei 
6,5 mm von 112 — 114®. Es wurde in einer Menge von 4 g 
erhalten (entsprechend 30®/o d. Theorie). 

Das Ol zeigte die Zusammensetzung des erwarteten 
p-Amidomethylcyclohexanoncarbonsäureesters. 
Für C,o H„ O, N = 185 wurde 
ber. 64,87 Vo C 10,27 7o H 7,57 Vo N 

gef. 65,02 7o C 10,50 Vo H 7,80 7« N. 

Das Platinchloriddoppelsalz dieser Base wurde in schönen 
gelben Blättchen erhalten, als die salzsaure Lösung mit Platin- 
chlorid versetzt wurde. Wie die homologen Platinchlorid- 
doppelsalze kristallisierte auch dieser Körper am besten aus 
salzsäurehaltigem Wasser. Beim Erhitzen färbt sich die 
Substanz immer tiefer gelb ; über 250^ erhitzt bräunt sich die 
Substanz stark und zersetzt sich unter Schwarzfärbung bei 265^. 
Für Cj, H^ O4 Na Pt Cl^^ = 779 wurde 
ber. 24,90 VoPt 
gef. 24,84 Vo Pt. 

Das Verhalten des Körpers gegen Natriumalkoholat wurde 
noch nicht geprüft, doch ist nach allen früheren Beobachtungen 
als sicher anzunehmen, daß die vorliegende Base als die cis- 
Form des p - Amido - Methyl - Hexahy drobenzoesäureesters anzu- 
sehen ist. 

Am Schluß des experimentellen Teils angelangt, möchte 
ich noch einige Bemerkungen über die Entwickelung und Fort- 
setzung der beschriebenen Versuche machen. Ich legte bei 
dieser Arbeit das Hauptgewicht auf die Auffindung und das 
Studium neuer Reaktionen des p-Amido-Trimethyl-Hexhydroben- 
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zoesäureesters, und weniger auf das Studium der analogen 
Reaktionen der beiden homologen Amidosäureester. Diese Arbeit 
soll in der genannten Richtung fortgesetzt werden, um allge- 
meine Darstellungsmethoden der am Stickstoff methylierten 
Basen, der trans-Amidosäureester, und der freien Amidosäuren 
aufzufinden, das in dieser Arbeit schon ziemlich weit vorge- 
schrittene Studium der Laktame der cis-Amidosäureester sowie 
der „Isoxime** abzuschließen, und endlich eine Trennung der 
4 möglichen isomeren p-Amido-Trimethyl-Hexahydrobenzoesäure- 
ester durchzuführen. Die Darstellung und Kenntnis dieser 
neuen Körper macht ferner zahlreiche andere Arbeiten wünschens- 
wert, z. B. die Kenntnis der hydrierten meta- und ortho-Amido- 
Hexahydrobenzoesäureester, besonders das Verhalten ihrer cis- 
Pormen gegen Natriumalkoholat, wobei ein hexahydrierter cis- 
m-Amidocarbonsäureester ein 7^-Laktam analog dem Pyn*olidon 

CHg.CO \ ^^ . 

" NH bilden müßte, während ein hexahydrierter 

o-Amidocarbonsäureester dazu nicht fähig sein sollte. Alicy- 
clische a-Amidocarbonsäureester müßten dagegen, analog den 
aliphatischen Amidocarbonsäureestern bimolekulare Anhydride 
geben. Die meta- und ortho-Amidocarbonsäureester werden sich 
voraussichtlich wie die eben beschriebenen para-Amidocarbon- 
säureester aus den entsprechenden Ketonderivaten darstellen 
lassen. Für diesen Zweck kommen die bei der Reduktion der 
Oxyterephtalsäure entstehende Cyclohexanon(3)carbonsäure(l) (I), 
und der bei der 
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Behandlung von Pimelinsäureester mit Natrium sich bildende 
Cyclohexanon(2)carbonsäureester(l) (11) in Betracht. 

Von Interesse wird es ferner sein, das Verhalten der 
Amidosäureester kennen zu lernen, die mehrere Amido- und 
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Carboxylgruppen im Molekül besitzen, z. B. die durch Reduk- 
tion ihrer 

I) CH3 CH, n) H CH, 

\/ \/ 

c c 



HjCr ^CHCOOC.Hs CjHßOOCHC^ ^CHCOOCjHj 

C NnHj C "^NH^ 

Oxaminoxime voraussichtlich entstehenden Diamido-Trimethyl- 
Hexahydrobenzoesäureester (I) und Diamido-Dimethyl-Hexahy- 
drodicarbonsäureester (11). Man wird auf diese Art zu einer 
größeren Zahl von Repräsentanten neuer Eörperklassen kommen, 
welche zu den eben geschilderten Amidosäureestem in enger 
Beziehung stehen. 
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